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54 > ™ t: ( ^W p OTHILONE DERIVATIVES, METHOD FOR PRODUCING SAME AND 



THEIR PHARMACEUTICAL USE 



57) Abstract 




0) 



The invention relates to new eoocailone oerrvtrivea of me general formal* (I), lo which the rubsttoents Y. Z. R* R» R* R«* D-& 
R s . R* R\ R 1 and X have the meanings assigned to them in the description. The oew compoundi in tenet with tubulin by stabilising formed 
microfubulL They are capable of influencing ceil division m a phue ipeclflc manner tod are suitable for (he aratrnent of malignant tumours, 
such aa ovarian, gastric colon, breast lung, head and neck carcinoma, ac^eocaranorna. malignant melanoma, and acuta lymphocytic and 
myelocytic Intrarmta They are also suited for ano-«ne>ogenesis therapy and for the treatment of chronic *«*""nj»iH y diaeaaea (psoriaata, 
arthritis). To prevent uncontrolled cell growth on. and for better toleraMUry of, medfcal Implants, the dert vadv ea can be introduced into 
or applied to polymeric material* The compounds provided for to the invention can be used alone or. to achieve additive or synergistic 
effects, in combination with other principles sad substance categories used in tumour therapy. 



WO 97/30094 

I 



FOR INFORMATION 



PCT/DE97/00288 



Codes for the identification of PCT contracting states on the title page of the Description, countries whkh 
international applications according to the PCT. 



AL 


Albania 


LS 


Lesotho 


AM 


Armenia 


LT 


Lithuania 


AT 


Austria 


LU 


Luxe m ho u rt? 


AU 


Australia 


LV 


Latvia 


AZ 


Azerbaijan 


MC 


Monaco 


BB 


Barbados 




tvcpuuiic Qi ivioioova 


BE 


Belgium 


MG 


Madagascar 


BF 


Burkina Faso 


MK 


Macedonia 


BG 


Bulgaria 


ML 


Mali 


BJ 


Benin 


MN 


Mongolia 


BR 




MR 


Mauritania 


BY 


Belarus 


MW 


Malawi 


CA 


Canada 


MX 


Mexico 


CF 


Central African Republic 


NE 


Nigeria 


CG 


Congo 


NL 


The Netherlands 


CH 


Switzerland 


NO 


Norway 


CI 


Ivory Coast 


NZ 


New Zealand 


CM 


Cameroon 


PL 


Poland 


CN 


China 


PT 


Portugal 


CU 


Cuba 


RO 


Romania 


CZ 


Czech Republic 


RU 


Federation of Russia 


DE 


Germany 


SD 


Sudan 


DK 


Denmark 


SE 


Sweden 


EE 


Estonia 


SG 


Singapore 


ES 


Spain 


SI 


Slovenia 


FI 


Finland 


SK 


Slovakia 


FR 


France 


SN 


Senegal 


GA 


Gabon 


sz 


Swaziland 


GB 


United Kingdom 


TD 


Chad 


GE 


Georgia 


TO 


Togo 


GH 


Ghana 


TJ 


Tajikistan 


GN 


Guinea 


TM 


Turkmenistan 


GR 


Greece 


TR 


Turkey 


HU 


Hungary 


TT 


Trinidad-Tobago 


IE 


Ireland 


UA 


Ukraine 


H. 


Israel 


UO 


Uganda 


IS 


bland 


US 


United States of America 


rr 


Italy 


UZ 


Uzbekistan 


Jp 


Japan 


VN 


Vietnam 


KE 


Kenya 


YU 


Yugoslavia 


KG 


Kyrgyzstan 


ZW 


Zimbabwe 


KP 


Peoples' Democratic Republic of Korea 






KR 


Republic of Korea 






KZ 


Kazakhstan 




• 


LC 


Saint Lucia 






U 


K_ tf^fi^fti^Ty in 






LK 


Sri Lanka 






LR 


Liberia 







3 



PCT/EP98/05M4 



WO 99/07692 

/ 

NEW EPOTHILONE DERIVATIVES, METHOD FOR PRODUCING SAME 

AND THEIR PHARMACEUTICAL USE 



Hdfle et al. described the cytotoxic effect of the natural substance epothilone A (R = 
hydrogen) and epothilone B (R = methyl) 




O OH 0 
epothilone A (R = H), epothilone B (R = CHj) 

for example, in Angew. Chem. 1996, 108 1671-1673. Because of the in-vitro selectivity to 
breast and intestinal cell lines and the clearly higher activity in comparison to taxol against 
P-glycoprotein-fonning multiresistant tumor lines, as well as because of the improved 
physical properties in comparison to taxol, for example, a solubility in water higher by a 
factor of 30, these new structural classes are of special interest for the development of a drag 

* 

for the therapy of malignant tumors. 

Natural substances are not sufficiently stable either chemically or metabolically for drug 
development. In order to eliminate these disadvantages, it is necessary to make modifica- 
tions in the natural substance. Such modifications can only be achieved by total synthesis 
and require synthesis strategies which permit a broad modification of the natural substance. 
The goal of the structural changes is also to increase the therapeutic spectrum. This can be 
done by improving the selectivity of action and/or reduction of adverse toxic side effects 
and/or by increasing the activity. 



WO 99/076*2 



PCT/EP98/05064 



'synthesis of epothilone A is described by Scbinzer et al. in Chem. 



No. 11, 1477-1483 and in Angew. Chem. 1997, 109, No. 5, p. 543-544). Epothilone 
derivatives were already described by Hdfle et al., in WO 97/19086. These derivatives were 
prepared starting from natural epothilone A or B. Another synthesis of epothilone and 
epothilone derivatives was described by Nicolaou et al. in Angew. Chem. 1997, 109, No. 
1/2, p. 170-172. The synthesis of epothilone A and B and of some epothilone analogs is 
described in Nature, Volume 387, 1997, p. 268-272, the synthesis of epothilone A and its 
derivatives in J. Am. Chem. Soc., Volume 119, No. 34, 1997, p. 7960-7973 as well as the 
synthesis of epothilone A and B and of some epothilone analogs is described in J. Am. 
Chem. Soc., Volume 119, No. 34, 1997, p. 7974-7991, also by Nicolaou et al. 
Again, Nicolaou et al. describe in Angew. Chem. 1997, 109, No. 19, p. 2181-2187 the 
preparation of epothilone A analogs with combinatorial solid-phase synthesis. Some epothi- 
lone B analogs are also described there. 

The task of the present invention is to make available new epothilone derivatives which are 
sufficiently stable both chemically and metabolically for drug development and which are 
superior to the natural derivatives with regard to the therapeutic spectrum, selectivity of 
action and/or adverse toxic side effects and/or their activity. 

The present invention describes the new epothilone derivatives having general formula I, 




OH Z 



WO W/07692 PCT/EP9S/W064 

where 

R u , R l * are the same or different and stand for hydrogen, Ci-C, 0 alkyl, aryi, C r Cn 

aralkyl, or together for a -(CHi) m group with m ■ 2, 3, 4 or 5, 

R a , R 2b are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, aryl, CpCa, 

aralkyl or together for a -(CHJ a group with n = 2, 3, 4 or 5, where, in case 

-D-E- stand for -CH r CH 2 - or Y stands for an oxygen atom, R^/R* cannot be 

hydrogen/methyl, 

R 3 stands for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, aryl, C,-Cn aralkyl, 

R 4 *, R 46 can be the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, aryl, CrAo 

aralkyl or together for a -(CH^p group with p - 2, 3, 4 or 5, 

HO OH HO H 

D-E stands a group h,c-ch, ( hc»ch ( csc t hc'J^h <p-<p # ^-^ 

H H H H 

f 

R 5 stands for hydrogen, C1-C10 alkyl, aiyl, (VCzo aralkyl, 

R 6 , R 7 each stand for a hydrogen atom, and together for an additional bond or an 

oxygen atom, 

R 8 stands for hydrogen, Q-C*) alkyl, aiyl, CrC* aralkyl, all of which may be 

substituted, 

X stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 23 , a (VC,o alkylene-a,w- 

dioxy group, which may be straight-chain or branched, H/OR 9 or a CR l0 R u 
group, 
where 

R 23 stands for a CpC*) alkyl group, 

R 9 stands for hydrogen or a protective group PG\ 

R 10 , R n are the same or different and stand for hydrogen, a CpC* alkyl, aryl, 

CyCjo aralkyl group or 
R 10 , R u together with the methylene carbon atom stand for a 5- to 7-membered 
carbocyclic ring, 
Y stands for an oxygen atom or two hydrogen atoms, 

Z stands for an oxygen atom or H/OR 12 , 

where 

R u is hydrogen or a protective group PG*. 



WO " m691 PCT/EP9S/05064 

_ / 

The preparation of the new epothilone derivatives is based on l inking three partial fragments 
A, B and C. The interfaces are as shown in general formula I' . 



o 



OH 



OH Z 

r 



stands for a C,-C 4 fragment (epothilone numbering) of the general formula 



R'\ r" r, 2 * - 



R u O 



A, 

where 

R"', R n> ', R 2 *', R 28 ' have the meaning already given for R", R lb , R 2 * and R a , and 
R' 3 stands for CH 2 OR ,3 \ CHj-Hal, CHO, C0 2 R ,3 \ COHal, 

R» 4 stands for hydrogen, OR 14 *, Hal, OSO^' 4 *, ■ 

R ,3 \ R 14 ' stand for hydrogen, SO, alkyl, SO, aryl, S0 2 aralkyl or together for a (CH,), 

group or together for a CR'^R 1 * group, 
R l3b , R 14b stand for hydrogen, Q-C*, alkyl, aryl, C r Ca aralkyl, 
R 1 '*, R l3b are the same or different and stand for hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, Ct-C» 

aralkyl or together for a -(CHj), group, 
Hal stands for halogen, 

o is 2 to 4, 

q is 3 to 6, 

including all stereoisomers as well as their mixtures 
as well as the 
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free hydroxyl groups in R ,J and R 14 are etherified or esterified, the free carbonyl groups in A 
and R' 3 are ketalized, converted into an enol ether or reduced, as well as the free acid groups 
in A can be converted into their salts with bases. 

B stands for a C7-C12 fragment (epothilone numbering) having the general 

formula 




B 

where 

♦ 

R 3 '. R**', R 46 ' and R 5 ' have the meanings already given for R\ R*\ R 4 * and R 5 , and 

* • 



V stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 17 , a C 2 -C, 0 alkylene-a,«- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched, or for H/OR", 

W stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 19 , a Cj-Cio alkylene-a,w- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched or for H/OR 18 , where 

R 16 , R ts independently of one another stand for hydrogen or a protective group PG 1 and 

R 17 , R 19 stand for C,-C 20 alkyl, independently of one another. 

C stands for the CI 3-C 16 fragment (epothilone numbering) of the general 

formula 




where 

R*' has the meaning already given for R* in general formula I and 

R 7> stands for a hydrogen atom, 

R 20 stands for a hydrogen atom or a protective group PG 2 , 
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/ 

R 21 stands for a hydroxy 1 group, halogen, a protected hydroxy 1 group OPG\ a 

phosphonium halide group PPh/HaT (Ph = phenyl; Hal = F, CI, Br, I), a 
phosphonate group P(0)(OQ) 2 (Q = C r C 10 alkyl or phenyl) or a phosphine 
oxide group P(0)Ph 2 (Ph = phenyl), 

U stands for an oxygen, two alkoxy groups OR 23 , a C 2 -C l0 alkylene-a,a>-dioxy 

group, which can be straight-chain or branched, H/OR 9 or for a group 
CR l0 R u , 
where 

R 23 stands for a C r C 20 alkyl group, 

R 9 stands for hydrogen or a protective group PG\ 

R l0 ,R u can be the same or different and stand for hydrogen, a Q-Cjo alkyl, 

aryl, C 7 -C2o aralkyl group or 

R l0 ,R u together with the methylene carbon atom stand for a 5- to 7-membered 
carbocyclic ring. 

As alkyl groups R'\ R l \ R* R 2 *, R 3 , R 4 , R 3 , R 8 , R 9 , R 10 , R u , R ia , R l3b , R l4b , R l3 \ R 136 , R 17 
and R 23 straight- or branched-chain alkyl groups with 1-20 carbon atoms come into consider- 
ation, for example, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, ten. -butyl, pentyl, 
isopentyl, neopentyl, heptyl, hexyl, decyl. 

The alkyl groups R", R ,b , R* R» R\ R 4 , R 5 , R 8 , R 9 , R 10 , R", R u . R 13b . R 14b , R 13 *. R 1 *. 
R 17 and R 23 can be perfluorinated or substituted by 1-5 halogen atoms, hydroxy 1 group, C,-C 4 
alkoxy groups, C 6 -C 12 aryl groups (which may be substituted by 1-3 halogen atoms). 

As the aryl group R l \ R ,b , R 2 *, R 2 *, R 3 , R\ R 3 , R 8 . R 9 . R 10 , R n , R". R ,3b . R ,4b . R 13 * and . 
R ,31> , substituted and unsubstituted carbocyclic or heterc^yclic^Kpups with onept more^ 
hetejroatoms come into consideration, .for example, ghenyl.nMhmyl.f^yl, thiehyl, pyridyl, 
pyrazolyl, pyrnmdinyl, oxarolyl, pyrfifeinyl, pyrSfeinyl, qSmolyl, thiazolyl, which may be 
mono- or polysubstituted by halogen, OH, O-alkyl, C0 2 H, CO, alkyl, -NH 2 , -N0 2 , -N 3 , 
-CN, C,-Cjo alkyl, C,-C» acyl, Q-Cw acyloxy groups. The heteroatoms in the heteroaryl 
groups can be oxidized, thus, for example, the thiazole ring can be present in the form of the 
N-oxide. 
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/ 

The aralkyl groups in R u , R ,b , R 2 *, R 25 , R\ R 4 , R J , R», R 9 , R 10 , R» R", R>», R i* R i* 5^ 
R 15b , may contain up to 14 C atoms in the ring, preferably up to 6 to 10 and 1 to 8 atoms, 
preferably 1 to 4 atoms in the alkyl chain. As aralkyl groups, for example, benzyl"' 
Dhenyletnyl, naphthylmethyl, naphthylethyl, furylmethyl, thienylethyl, pyridylpropyl come 
into consideration. The rings may be monosubstituted or polysubstituted by halogen, OH, O- 
alkyl, C0 2 H, COj alkyl, -N0 2 , -N 3 , -CN, Q-Cm alkyl, C-Cm acyl, CVC*, acyloxy groups. 
The alkoxy groups contained in X in general formula I, should contain 1 to 20 carbon atoms, 
where methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy and t-butyloxy groups are preferred. 
As a representative for the protective groups PG, alkyl- and/or aryl-substituted silyl, Q-Qo 
alkyl, C4-C7 cycloalkyl, which may contain an oxygen atom in the ring additionally, aryl, Or 
C 20 aralkyl, Q-Qo acyl as well as aroyl can be named. 

As alkyl, silyl and acyl groups for the protective groups PG, the groups known to the expert 
in the field come into consideration. Alkyl and silyl groups which can be easily cleaved off 

■ 

from the corresponding alkyl and silyl ethers, for example, methoxymethyl, methoxyethyi, 
ethoxyethyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, trimethylsilyl, triethylsilyl, tert -butyl- 

« 

dimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilyl, benzyl, para-nitrobenz- 
yl, para-methoxy benzyl as well as alkylsulfonyl and arylsulfonyl groups are preferred. As 
acyl groups, for example, formyl, acetyl, propionyl, isopropionyl, pivalyl, butyryl or 
benzoyl, which may be substituted with amino- and/or hydroxyl groups come into consider- 
ation. 

The acyl groups PG* or PG* in R 9 and R u may contain 1 to 20 carbon atoms, but formyl, 
acetyl, propionyl, isopropionyl and pivalyl groups are preferred. 

The index m in the alkylene group, which is formed from R u and R l \ preferably stands for 
2, 3 or 4. 

The C 2 -C, 0 alkylene-a,tt-dioxy group, which can be used possibly for X, is preferably an 
ethylene ketal or neopentyl ketal group. 

The substituents in the compounds having general formula I can be chosen so that 

10 
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Y, Z, R l \ R lb , R to and R tt all can have the meaning given in general formula I and the rest 
of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B, or 

R\ R 4 *, R 4 *, D-E, R a , R 4 and R 7 can all have the meaning given in general formula I and the 
rest of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B, or 

R 6 , R 7 , R* and X can all have the meanings given in general formula I and the rest of the 
molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B, or 

■ 

Y, Z, R lt , R lb , R 2 *, R* R 3 , R* R 46 , D-E, R 5 , R 6 and R 7 can all have the meanings given in 
general formula I and the rest of the molecule is identical with the naturally occurring 
epothilone A or B, or 

Y, Z, R'\ R lb , R 2 *, R a , R 6 , R 7 , R s , and X can all have the meanings given in general 
formula I and the rest of the molecule can be identical with the naturally occurring epothilone 

* 

A or B t or 

R\ R*\ R 45 , D-E, R 5 , R 6 , R 7 , R 8 and X can all have the meanings given in general formula I 
and the rest of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B. 

The compounds named below are preferred according to the invention: 

(4SJR,8S,9S43(Z)J6S(E))^8-Dmydroj^ 

etheny 1)- 1 -oxa-5 ,5,9,1 3- tetramethyl-cyclohexadec- 1 3 -ene-2 , 6-dione , 

and 

(4S,7R,8S,9S43E46S<E)M.8-Dihydroj^^ 

yl)-l -oxa-5 ,5 ,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3 -ene-2, 6-dione 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dmyo^xy-3-(l-methyl-2-(2-memyl-4-thiazolyl)etheo- 

yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

and 

(1R,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dmydroxy-3-(l-methyl-2-<2-methyl-4-thiazolyl)etheii- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyM, 17-dioxabicyclo[14. 1 . 0]heptadecane-5 ,9-dione 
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(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-med^^^^ 

yl)-10-ethyl-8,8, 12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

and 

( 1R,3S(E),7S, 10R, US, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1.0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-me%^ 
y 1)- 1 -oxa-5 ,5,9,1 3 -tetramethy 1-cyclohexadec- 1 3-ene-2 , 6-dione 
and 

(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E))^,8-Dihydroxy-7^myl46-(l-methyl-2-(2-methyI^thiazolylV 
ethenyl-l-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

(1S,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3Kl-methyl-2-(2-methyl^thiazolyl)ethen- 

yl)-10^thyl-8,8,12,16-tetramethyM,17^ioxabicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dione 

and 

(1R,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl^thiazolyi)etnen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione. 

( 1S,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S , 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethy 1-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dione 
and 

( 1R,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-<l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8, 12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S43(Z),16S(E)H.8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((3-pyrid 

1 -oxa-cyclohexadec- 1 3-ene-2 , 6-dione 

and 

(4S,7R,8S,9S,13E,16^(E))-4,8-DUiydroxy-5,5,7,9,13-p^^ 
oxa-cyclohexadec- 1 3 -ene-2 , 6-dione 
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( 

(1S,3S(E),7S, 10R,1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-8,8, 10, 12, 16-pentamethyI-3-((3-pyridyl)- • 

ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo(14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

and 

(1S,3S(E),7S,1 OR, 11S, 12S, 1 6S)-7 , 1 l-Dihydroxy-8 ,8,10,12,1 6-pentamethy 1-3 -((3-pyridy 1>- 
ethenyl)-4, l7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pe^^ 

1 -oxa-cyclohexadec- 1 3-ene-2 , 6-dione 

and 

(4SJR,8S,9SJ3EJ6S(E)M,8-Dihyd^ 
oxa-cyclohexadec- 1 3-ene-2 , 6-dione 

<1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-3-((4-pyridyl)- 

ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

and 

(1S,3S(E),7S,10R, US, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-3-((4-pyridyl)- 
ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S.7R.8S.9S, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-mcthyl-4- 
ihiazolyl)ethenyl)-l-oxa-7-phenyl-5 ,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-€ne-2,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)- 10-phenyl-8,8, 12, 16-tetramethyM, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecanc-5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16^)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
ihiazolyl)ethenyl)-10-pheiiyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 ,0]heptadecane-5 ,9- 

♦ 

dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(1 or Z)46S(E))-7-BenzyM,8-Dihy(iroxy46^1-methyl-2-(2-mcthyl-4- 
tbiazolyl)ethenyl)-*-oxa-5,5,9,13-tetrametty^ 

( 1(S or R),3S(E),7S, 10R, 11S.12S, 16R)-10-Benzyl-7, 1 l-dihydroxy-3-(l-niethyl-2-(2-methyl-4. 
thiazolyQethenyP-M, 12, 16-tetramethy 1-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecane-5 ,9-dione 
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I 

(1(R or S),3S(E)JS40R41SJ2SJ6S)-10-Benzyl-741^ihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-^ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5 ,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,13(Eor Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)etheny 1)- 1 -oxa-5 ,5,7,1 3-tetramethy 1-9-trifluoromethy 1-cyclohexadec- 1 3-ene-2 ,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7,1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 16-tetramethyl- 12-trifluoromethyl-4, 17- 
dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecane-5 ,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 16-tetramethyl-12-trifluoromethyl-4, 17- 
dioxabicyclo[ 14. 1 . 0]heptadecane-5 ,9-dione 

(4S,7R,8S,9S, 1 1E/Z, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoly 1 ) etheny 1)- 1 -oxa-5 ,5,7,9,13 -pentamethy 1-cy c lohexadeca- 11,1 3-diene-2 , 6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z t 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyI)ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ene-5 ,9- 
dione 

» 

( 1(R or S),3S,(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-<l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-peniaraethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ene-5,9- 
dione 

* 

(4S,7R,8S,9S,13(E or Z), 16^(E))^8-Dihydroxy-16Xl-methyl-2-(2-methyl-4^ 
yl)-l-oxa-5,5J,9,13-jpentainethyl-cyclohexa^ 

( 1 (S or R),3S(E),7S, 10R, 11S,12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-tbiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ine-5,9-dione 

■ 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R.1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-<l-n^yl-2-(2-methyl-4-tbiazolyl>- 
ethenyl)-8,8, 10, 12.16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ine-5,9-dione 

14 
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I 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16S(E))^,8-Dmydroxy.l6-(l-methyl-2-(2-methyl^thiazolyl)ethen- 
y 1)- 1 -oxa-5 ,5,7, 9-tetramethy 1- 1 3-trifluoromethy 1-cyclohexadec- 1 3-ene-2 ,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyI-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12-tetramethyH6-trifluoroiriethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 

* 

dione 



(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12-tetramethyl-16-trifluoromethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

i 

(4S,7R,8S,9S,13(E or Z), 16S(E))^,8-Dmydroxy-16Xl-methyl-2-(2-methyl^thiazolyl)ethen- 
y 1)- 1-oxa- 1 3-pentafluoroethyl-5 ,5 ,7 ,9-tetramethyl-cyclohexadec- 13-ene-2,6-dione 

■ 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)- 16-pentafluoroethyl-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo] 14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

( 1 (R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l -mcthyl-2-(2-methyl-4-tbia2olyl)- 
ethenyl)-16-pentafluoroethyl-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .OJheptadeca-5,9- 
dione 

* ■ 

(4S,7R,8S,9S,13(E or Z),16S(E)M,8-Dihydroxy-16Hl-methyl-2-(2-^^^ 
yl)-l-oxa-5,5-(l ,3-trimethylene)-7,9, 13-triinethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

(1 (S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l.mcthyl-2-(2-methyl-4-tbiazolyl)- 
ethenyl)-8,8-(l ,3-trimethylene)- 10, 12, 16-trimethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.01hcptadeca-5,9- 
dione 

t 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7. 1 l-Dayclroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8-(l ,3-trimethylene)-10, 12,16-trimcthyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 
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(4S,7R,8S,9S, 1 1E/Z, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-ethyl-16-<l-methyl-2-(2-methyl-4- 
tbiazolyl)ethenyl)-lH>xa-5,5,7,9-tetra^ 

(1(S or R),3S(E),7S t 10R t HS,12S,14E/Z,16R)-7,ll-Dihydroxy-16-cthyl-3-(l-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8 t 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ene- 
5,9-dione 

(1(R or S),3S(E) ,7S,10R,1 1S.12S.14E/Z ,16S)-7,ll-Dihydroxy-16-ethyl-3-(l-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1.0]heptadec-14-ene- 

■ 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E or Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
tbiazolyl)ethenyl)-l^>xa-13-propyl-5,5,7,9-.tet^^ 

(1(S or R),3S(E),7S,10R,1 lS,12S,14E/Z,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(i-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-16-propyl-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ene- 
5,9-dione 

( 1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoiyl)ethenyl)-16-propyl-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ene- 
5,9-dione 

(4S,7R, 8S,9S, 13(E or Z) J6S(E)M,8-Dihydroxy-l^ 
5,5 J^JS-pentamethyl^yclohcxadec-lS^oc-Z^ioM 

(1(S or R),3S(E)JSJ0R,11S42S,16RH,11-Dihyto^ 

8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo( 14. 1 .0]heptadecane-5 ,9-dione 

( 1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihy<lroxy-3-(l-methyi-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadccane-5 ,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,13(E or Z),16^(E))A8-Dihydroxy-lMl-inet^ 
5 ,5 ,7 ,9, 13-pentamethy 1-cyclohexadec- 1 3-ene-2, 6-dione 
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(1(S or r/,3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 10, 12,16-pentamethyl-4, l7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-<iione 

( 1 (R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl). 
8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1.0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z) J6S(E))^,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
yl)-5,5,7,9, 13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-6-one 

(1(S or R),3S(E),7S,10R,1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
"ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec[sic]-9-one 

» 

( 1 (R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec[sic]-9-one 

* 

Preparation of partial fragments A: 

* 

It is known that the compound having the following formula 




can be used for the synthesis of the C1-C6 fragment (epothilone numbering) of epothilone A 
(Schinzer et al., Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482; Schinzer et ah, Angew. Chem. 
1997, 109, No. 5, p. 543-544). 

This synthesis has the disadvantage that the total yield is very low with 10.5%, the necessary 
introduction of the chirality on the C-atom 3 requires the synthesis of an expensive, chemi- 
cally unstable chiral auxiliary which must be used in equimolar amounts and cannot be 
recovered and thus the achieved optical induction is incomplete, namely approximately 
80%ee. 

« 

17 



WO W/07692 



PCT/EF98/050M 

However,' for a synthesis that can be utilized industrially, high yields and high optical purity 
are necessary. 



In Angew. Chem. 1997, 109, No. 1/2, p. 170-172, a synthesis is described by Nicolaou et 
al., for a (C1-C6) unit with a carboxyl group at C-l, and which can be used for the sy nth esis 
of epothilone or epothilone derivatives, 




(TBS = te/T.-butyldimethylsiiyl). The stereochemistry at C3 is controlled by the reaction 
with the Brown reagent allylisopinocamphenylborane (+)-Ipc 2 B(allyl), which must be used 
equimolar amounts in the reaction and cannot be recovered. 



Similarly, the use of this unit for the synthesis of epothilone A and B and for some epo- 
thilone analogs was described by Nicolaou et al., in Nature, Volume 387, 1997, p. 268-272, 
in J. Am. Chem. Soc., Volume 119, No. 34, 1997, p. 7960-7973 for the synthesis of 
epothilone A and its derivatives, as well as in J. Am. Chem. Soc., Volume 119, No. 34, 
1997, p. 7974-7991 for the synthesis of epothilone A and B and of some epothilone analogs. 
Similarly, Nicolaou et al. described in Angew. Chem. 1997, 109, No. 19, p. 2181-2187 the 
preparation of epothilone A analogs with combinatorial solid-state synthesis. This source 
also shows epothilone B analogs. The following compounds are used as C1-C6 building 
blocks: 




5p o 





OP o 



P = TBS 
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For industrially useful synthesis, it is advantageous when the synthesis can be carried out 
without expensive chiral auxiliaries. 



Therefore, the task was to find a suitable synthesis which gives high yields, which provides 
the desired product in high optical purity and which can be achieved without the use of 
expensive chiral auxiliaries. 

In addition, the new synthesis should permit a broad variation of substituents in this unit and 
thus also in the epothilone derivatives to be produced from it. . 

The partial fragments (synthesis building blocks) of general formula A can be prepared easily 

as starting material from 

a) a pantolactone having general formula Ila 



where 

R u * and R lb * have the meaning given in general formula A and the aikyl groups stand for a 
C t -C 20 aikyl, C 3 -C l0 cycloalkyl or C^C* alkylcycioalkyl, independently of one another. 

The partial fragments A, in which R 11 = R lb ' = methyl, can be prepared from inexpensive 
pantolactone efficiently, with an optical purity of > 98%ee. 




Ila 



where 

R'» , R ,b ' each stand for a methyl group 
or 

b) for a malonic acid dialkyl ester haying general formula XXVIII 



X 

Alkyt-0,C CO r Alkyt 



XXVIII 
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The synthesis is described in the following Scheme 1 using the example of D-(-)-pantolac- 
tone. Starting from L-(+)-pantolactone, one obtains the corresponding enantiomeric 
compounds A-H to A-XTV, ent-A-II to ent-A-XTV and from the racemic DL-pantolactone, 
the corresponding racemic compounds rac-A-H to rac- A-XTV: 

■ 

Scheme 1 



r £ r1 * *Z* W * 1a '« ,b ' 




HO 




A-ll A-lll A-IV 



A-V 



R 1 ** 1 * rU'RW R 1 *rW 

OH OPG 4 OH OH 

A-VI A-VII A-VIII 





R ,a / 16 ' rWrW Ria- R ib- 

* o o 0 0 * 0 0 

R lSa/\lSb r1S«^R^ RlSs/Vsb 

A4X A-X a-XI 

* 

H w n wn* nt**wnv R1awWR » 

0^,0 HO OyO o °s^° 0 

R i9»A'» r i5i/r<» 

A-XII A-XIII A-XIV 



*: only, in case R 2 *' or R w is equal to hydrogen in A-XIII 
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Step a (k-U - A-m): 

The free hydroxyl group of pantolactone (A-II) is protected according to methods known to 
the expert in the field. As protective group PG\ the protective groups known to the expert 
in the field come into consideration, for example, methoxymethyl-, methoxyethyl-, 
ethoxyethyl-, tetrahydropyranyl-, tetrahydrofuranyl-, trimethylsilyl-, triethylsilyl-, tert.- 
butyldimethylsUyl-, tert.-butyldiphenylsilyl-, tribenzylsilyl-, triisopropylsilyl-, benzyl, para- 
nitrobenzyl-, para-methoxybenzyl-, formyl-, acetyl-, propionyl-, isopropionyl-, pivalyl-, 
butyryl- or benzoyl group. 

A survey can be found, for example, in "Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora 
W. Green, John Wiley and Sons). 

Those protective groups are preferred which can be cleaved under acidic reaction conditions, 
for example, the methoxymethyl-, tetrahydropyranyl-, tetrahydrofuranyl-, trimethylsilyl 
group. 

The tetrahydropyranyl group is especially preferred. 
Step b (A-m - A-IV): 

The protected lactone A-m is reduced to the lactol A-IV. Aluminum hydrides, modified in 
their reactivity, are suitable as reducing agent, for example, diisobutylaluminum hydride. 
The reaction is carried out in an inert solvent, such as toluene, preferably at low tempera- 

■ 

tures. 



Step c (A-IV - A-V): 

The lactol A-IV is opened to the hydroxyolefin A-V by adding a C-atom. The methods 
known to the expert in the field are suitable for doing this, for example , the olefmation 
according to Tebbe, the Wittig- or Wittig/Horner reaction, the addition of an organometailic 
compound while cleaving off water. The Wittig reaction using methyltriarylphosphonium 
halides is preferred, for example, methyltriphenylphosphonium bromide with strong bases, 
such as n-butyllithium, potassium- tert.-butanolate, sodium ethanolate, sodium hexamethyl- 
disilazane; n-butyllithium is preferred as base. 
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Step d (A-V A-VI): 

The free hydroxyl group in A-V is protected according to methods known to the expert. The 
protective groups known to the expert come into consideration as protective group PG 5 , as 
they were already named before for PG 4 in Step a (A-H, A-III). 

Those protective groups are preferred which can be cleaved under reaction of fluoride, for 
example, the trimethylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl-, 
triisopropylsilyl group. 

The tert.-butyldimethylsilyl, triisopropylsilyl- and tert.-butyldiphenylsilyl groups are 
especially preferred. 

Step e (A-VI — A- VII): 

In A- VI, water is added to the double bond according to the anti-Markovnikov reaction. For 
this purpose, the methods known to the expert are suitable, for example, the reaction with 
boranes, their subsequent oxidation to the corresponding boric acid esters and their saponifi- 
cation. For example, the borane tetrahydrofuran complex, the borane dimethylsuiflde 
complex, 9-borafcicyclo[3.3.1]nonane are preferred as boranes in an inert solvent, for 
example, tetrahydrofuran or diethyl ether. As oxidizing agent, preferably hydrogen peroxide 
is used and sodium hydroxide is preferably used for the saponification of the boric acid ester, 
preferably an alkali hydroxide, such as sodium hydroxide. 

Step f (A-VI A- VII): 

The protective group PG 4 introduced in Step a) is now cleaved off, according to methods 
known to the expert. If this is an acidic cleavable protective group, then dilute mineral acids 
in aqueous-alcoholic solutions, the use of catalytic amounts of acids, for example, para- 
toluenesulfonic acid, para-toluenesulfonic acid pyridinium salt, camphorsulfonic acid in 
alcoholic solutions, preferably, in ethanol or isopropanol, are suitable. 

Step g (A-VII - A-DQ: 

A common protection of both alcohol functions of the mono-protected 1,3-diol in A-VII is 
possible under acid catalysis, by direct ketalization with a carbonyl compound having the 
general formulaJl l5a -CO-R l3b , or by transketalization with a ketal having the general 
formulas, R l5 *-C(OC 2 H 5 ) 2 -R l5b . R l *-C(CK^HJ r R l » R^-CCOCHA^CH^-R* where 
R l3i and R l5b have the meanings given above. As acids, the acids already menti 
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0 are suitable and para-toluenesulfonic acid, optionally with the addition of copper(II) or • 
cobalt(II) salts, for example, copper(II) sulfate, is preferred. 

Step h (A-Vin - A- EX): 

* 

A protection of both alcohol functions of the 1,3-diol in A-Vm is possible under acid 
catalysis by direct ketalization with a carbonyl compound having the general formula 
R l5a -CO-R l5b , or by transketalization with a ketai having the general formulas R 15 *- 
C(OC 2 H 5 ) 2 -R l * R l5 *-C(OC 2 H 4 ) 2 -R l3b , R l5t -C(OCH 2 C(CH 3 ) 2 CH 2 0)-R l5b where R 15 * and R 15b 
have the meaning given above. Transketalization is preferred, especially with 2,2- 
dimethoxypropane. As acids, the acids named under Step 0 are suitable, and 
camphorsulfonic acid is preferred. 

Step i (A-K -» A-X): 

The protective group, PG 5 , introduced in Step d) is now cleaved off according to methods 
known to the expert. If this is a silyl ether, then reaction with fluorides, for example, with 
tetrabutylammonium fluoride, the hydrogen fluoride pyridine complex, potassium fluoride or 
the use of dilute mineral acids, the use of catalytic amounts of acids, for example, para- 
toluenesulfonic acid, para-toluenesulfonic acid-pyridinium salts, camphorsulfonic acid in 
alcoholic solutions, preferably in ethanol or isopropanol, is suitable the cleavage. 

♦ 

Step k (A-X -> A-XI): 

The oxidation of the primary alcohol in A-X to the aldehyde is carried out according to the 
methods known to the expert. For example, let us mention oxidation with pyridinium 
chlorochromate, pyridinium dichromate, chromium trioxide-pyridine complex, the oxidation 
according to Swern or related methods, for example, using oxalyl chloride in dimethylsulfox- 
ide, the use of the Dess-Martin periodinans, the use of nitrogen oxides, for example, N- 
methylmorpholino-N-oxide in the presence of suitable catalysts, such as tetrapropylammon- 
ium perruthenate in inert solvents should be mentioned. The oxidation according to Swern, 
as well as with N-methylmorpholino-N-oxide using tetrapropylammonium perruthenate arc 
preferred. 
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Step 1 (A-kl A-XII): 

The reaction of the aldehydes A-XI to alcohols having the formula A-XII is done with 
organometallic compounds having the general formula M-CHR^R 2 *', where M stands for an 
alkali metal, preferably lithium, or a divalent metal MX, where X represents a halogen and 
the groups R 2 *' and R 2b * have the meanings already given above. Magnesium and zinc are 
preferred as divalent metals and chlorine, bromine and iodine are preferred as halogen X. 

Step m (A-XII - A-XHI): 

The oxidation of the secondary alcohol in A-XII to the ketone A-XHI is carried out under the 
conditions mentioned (in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using 
tetrapropylammonium permthenate is preferred. 

Step n (A-XIH A-XIV): 

For the case where R 2 *' in A-XIII is equal to hydrogen, there is a possibility to introduce for 
this a second group R 2 *' under the conditions named above, with the exception of hydrogen* 
For this purpose, the use of strong bases, for example, lithium diisopropylamide, the ketone 
in A-XIII is introduced into the enolate and reacted with a compound having general formula 
X-R a \ where X represents a halogen. Chlorine, bromine and iodine is preferred as halogen 
X. The route described above can also be used for synthesizing the C1-C6 epothilone 
building blocks which contain a carboxylic acid or their ester at C-l (R l3 =C0 2 R l3b in A). 

The synthesis of the building block A-XXII is described in the following Scheme 2 using the 
intermediate step A-V derived from D-(-)-pantolactone as example. Starting from L-(+)- 
pantolactone, one obtains the corresponding enantiomeric compounds A-V to A-XXVII, ent- 
A-V to ent-A-XXVII and from the racemic DL pantolactone, one obtains the corresponding 
racemic compounds rac-A-V to rac-A-XXVH: 
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Scheme 2 
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Step o (A-V - A-XV): 

The oxidation of the primary alcohol in A-V to the aldehyde A-XV is done under the 
conditions given in Step k). The oxidation method according to Swern is preferred. 

Step p (A-XV - A-XVI): 

The reaction on the aldehyde A-XV to the alcohols having formula A-XVI is done with 
organometallic compounds having the general formula M-CHR^R*', where M stands for an 
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alkali metal ( preferably lithium or a divalent metal MX, where X represents a halogen and 
the groups R 2 *' and R 2 *' have the meanings given above. As a divalent metal, magnesium 
and zinc are preferred, while chlorine, bromine and iodine are preferred as halogen X. 

• « 

Step q (A-XVI - A-XVII): 

Water is added to the double bond in A-XVI according to the anti-Markovnikov reaction. 
For this purpose, the methods described under e) are suitable. 

Step r (A-XVII - A-XVHI): 

The free hydroxyl group in A-XVII is protected according to the methods known to the 
expert. As the protective group PG 6 , the protective groups known to the expert are suitable, 
as already named before for PG 4 is Step a) (A-II A-III), come into consideration. 
Preferred are those protective groups which can be cleaved under basic or hydrogenolytic 
reaction conditions, for example, benzyl, para-nitrobenzyl, acetyl, propionyl, butyryl, and 
benzoyl groups. 

The benzoyl group is especially preferred. 

* 

Step s (A-XVIU - A-XK): 

The oxidation of the secondary alcohol in A-XVII to the ketone A-XIX is done according to 
the conditions given in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using tetrapro- 
pylammonium permthenate is preferred. 

Step t (A-XIX - A-XX): 

The protective group PG* in XIX is now cleaved selectively. If it is a protective group that 
can be cleaved with hydrogenolysis, then preferably it is hydrogenated in the presence of 
palladium or platinum catalysts in inert solvents, for example, ethyl acetate or ethanol. If it 
is a protective group that can be cleaved with a base, then preferably saponification with 
carbonates in alcoholic solution, for example, with potassium carbonate in methanol, 
saponification with aqueous solutions of alkali hydroxides, for example, lithium hydroxide or 
sodium hydroxide are used in organic solvents that are miscible with water, for example, 
methanol, ethanol, tetrahydrofuran or dioxane. 
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Step u (A-XVII - A-XXI): 

The oxidation of the alcohols in A-XVII to the ketoaldehyde A-XXI is done under the 
conditions already named in Step k). Oxidation with N-memylmorpholino-N-oxide and use 
of tetrapropylammonium perruthenate as well as the method according to Swern are pre- 
ferred. 

Step v (A-XX - A-XXI): 

The oxidation of the primary alcohol in A-XX to the ketoaldehyde A-XXI occurs according 
to the conditions named in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using 
tetrapropylammonium perruthenate is preferred. 

Step w (A-XXI - A-XXID: 

The oxidation of the aldehyde in A-XXI to the carboxylic acid A-XXII (R l3b = hydrogen) is 
done according to methods known to the expert. For example, let us mention the oxidation 
according to Jones, the oxidation with potassium permanganate, especially in an aqueous 
system of tert.-butanol and sodium dihydrogen phosphate, oxidation with sodium chlorite in 
aqueous tert.-butanol optionally in the presence of a chlorine-capturing agent, such as, for 
example, 2-methyl-2-butene. 

The oxidation of the aldehyde in A-XXI to the ester A-XXII, where R l3b has the meanings 
given above and is not equal to hydrogen, can be carried out, for example, with pyridinium 
dichromate and the desired alcohol HO-R l3b in an inert solvent, such as dimethylformamide. 

X 

Step x (A-VH - A-XXm): 

The oxidation of the primary alcohol in A-VII to the aldehyde A-XXm is done under the 
conditions named in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using tetrapropyl- 
ammonium perruthenate as well as the method according to Swern are preferred. 

Step y (A-XXm - A-XXTV): 

The oxidation of the aldehyde A-XXm to the carboxylic acid or to its ester A-XXTV is done 
according to the conditions already described under w). 

Step z (A-XXTV - A-XXV): 

The protective group PG 5 introduced under Step d) is cleaved as described in Step i). 
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-XXV - A-XXVI) 



The oxidation of the primary alcohol in A-XXV to the aldehyde A-XXVI is done according 
to the conditions given under Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using 
tetrapropylammonium perruthenate as well as the method according to Swern are preferred. 

Step ab (A-XXVI - A-XXVH): 

The reaction of the aldehyde A-XXVI to alcohols having formula A-XXVH is done under the 
conditions named in Step 1). 

Step ac (A-XXVn - A-XXII): 

The oxidation of the secondary alcohol in A-XXVII to the ketone A-XXII is done according 

to the conditions given in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using 

* 

tetrapropylammonium perruthenate is preferred. 

The compounds having formula A, in R u * and R lb ' can have all the meanings given in general 
formula A, but, furthermore, they can be prepared from inexpensive or easily accessible 
malonic acid dialkyl esters in an efficient manner in high optical purity. 
The synthesis is described according to the following Scheme 3: 



• 
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Step ad (A-XXVIH - A-XXIX): 

Correspondingly substituted malonic acid ester derivatives A-XXVIH, which are either 
commercially available or can be prepared from malonic acids or their alkyl esters according 
to methods known to the expert, are reduced to diols A-XXIX. For this purpose, reducing 
agents known to the expert, such as, for example, diisobutylaluminum hydride, complex 
metal hydrides, such as, for example, lithiumaluminum hydrides, are suitable. 

Step ae (A-XXIX - A-XXX): 

A free hydroxyl group in A-XXIX is protected selectively according to methods known to the 
expert. As protective group PG\ protective groups known to the expert as they were already 
named for PG 4 in Step a) (A-II — A-HI) come into consideration. 
Silicon-containing protective groups are preferred. 
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Step af (A-XXX A- XXXI): 

The oxidation of the remaining primary hydroxy, group in A-XXX to the aldehyde A-XXXI 
is done under the conditions given under Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N- 
oxide using tetrapropylammonium perruthenate, the use of pyridinium chlorochromate, 
pyridinium dichromate as well as the method according to Swern are preferred. 

4 

■ 

Step ag (A-XXXI A-XXXII): 

The aldehyde A-XXXI is reacted with an ester of acetic acid chG l OC(0)CH 3 , where chG 1 is 
a chiral auxiliary, in the sense of an aldol reaction. The compounds chG l OC(0)CH 3 are 
used in the optically pure form in the aldol reaction. The nature of the chiral auxiliary 
determines if the aldol reaction will be run with high diastereoselectivity or gives a diastereo- 
mer mixture which can be separated by physical methods. A review of comparable 
diastereoselective aldol reactions is found in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. As chiral 
auxiliaries chG'-OH, for example, optically pure 2-phenylcyclohexanol, pulegol, 2-hydroxy- 
1,2,2-triphenylethanol, 8-phenylmenthol are suitable. 

Step ah (A-XXXH - A-XXXm): 

The diastereoisomeric pure compounds A-XXXH can then be converted into pure enantio- 
meric compounds of the type A-XXXm or ent-A-XXXm by methods known to the expert by 
saponification of the ester group and simultaneous liberation of the reusable chiral helping 
components chG'-OH. Carbonates in alcoholic solution, for example, potassium carbonate in 
methanol, aqueous solutions of alkali hydroxides, for example, lithium hydroxide or sodium 
hydroxide using organic, water-miscible solvents, for example, methanol, ethanol, tetra- 
hydrofuran or dioxane are suitable for the saponification. 

Step ai (A-XXXH - A-VTH): 

Alternatively to Step ah), the chiral auxiliary can also be removed reductively. In this way, 
the pure enantiomeric compounds of the type A- VTA or ent-A-VTII are obtained. The 
reduction can be carried out according to methods known to the expert. For example, 
diisobutylaluminum hydride and complex metal hydrides, for example, lithiumaluminum 
hydride come into consideration as reducing agents. 

The compounds A- VIA to ent-A-VTH can be converted to the compounds of the type A-Xm 
or ent-A-XIII as described before. Correspondingly, compounds of the type A-XXXHI or 
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ent-A-XXXHI can be convened to compounds of the type A-XXII or ent-A-XXII by the 
method described above. 

Alternatively to the route outlined above, the sequence can also be carried out without the 
use of a chiral auxiliary group chG 1 . In this way then, racemic compounds of the type rac- 
A-Vin or rac-A-XXXm are obtained through the corresponding racemic precursors. These 
mixtures can again be separated by methods known to the expert for the resolution of 
racemates, for example, chromatography on chiral columns. However, the continuation of 
the synthesis can also be performed with the racemic mixtures. 
Thus, the present invention is also concerned with a method for the preparation of com- 
pounds having general formula A, which is characterized by the fact that 

a) a pantolactone having general formula Ha or 

b) a malonic acid dialkyl ester having general formula XXVIII 
is used as starting material. 

Thus, in addition, the present invention is concerned with the new C1-C6 epothilone building 
blocks having general formula A' 




A* 



where 

R 2 stands for CHjOR 2 *, CHO, COjR 26 , COX. 

R 2 *, R* stands for hydrogen, Q-Ca, alkyl, aryl, C 7 -C M aralkyl, 

R 3 stands for hydrogen, OR J \ X, OSO I R lb , 

K u stands for hydrogen or together with R* for a -(CHi) B group or a CR 6 ^* 

group, 

R 3b stands for C t -C 4 alkyl, aryl, 

X is halogen, 

n is 2 to 4, 

R* R* are the same or different and stand for C,-C t alkyl, C 4 -C, 0 aryl, or together for 

a -(CH^o group, 

o is 3 to 6, 

R te additionally can mean hydrogen, 
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R*\ R 46 



m 

R 5 \ R* 



P 

R* 



PCT/EP98/Q5K4 

are the same or different and stand for hydrogen, C r C l0 alkyl, CrC* aralkyl, 
or together for a -(CH^ group, 
is 2 to 5, 

are the same or different and stand for hydrogen, C r Ci 0 alkyl, C 7 -C 20 aralkyl, 
or together for a -(CH^p group, 
is 2 to 5, 
is hydrogen, 



including all stereoisomers as well as their mixtures 
as well as 

the free hydroxyl groups in R l and R J can be etherified or esterified, the free carbonyl 
groups in A and R 2 can be ketalized, converted into an enol ether or reduced, as well as the 
free acid groups in A can be converted to their salts with bases, 

with the exception of the compounds 






OP 0 



OP 0 




OP O 



P=TBS 



Furthermore, it was found that synthesis building blocks having general formula A 1 



R 4- R* H 
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where 

R 3 is OR 3 ' and 

R 3a stands for hydrogen or a protective group PG 

R 4 *, R 45 are the same or different and stand for hydrogen, C,-C l0 alkyl, CrC*, aralkyl, 

or together for a -(CHJ m group, 
m is 2 to 5, 

R 3 \ R* are the same or different and stand for hydrogen, C r C l0 alkyl, C r C 20 aralkyl, 

or together for a -(CH^p group, 
p is 2 to 5, 

including all stereoisomers as well as mixtures thereof 
as well as . 

the free carbonyl groups in I can be ketalized, 

■ . 

can be prepared easily by reaction of a compound having general formula II 




II 



where 

X is a chlorine or bromine atom and the 2-oxazolidinone ring has either the (4R,5S)- or 
(4S , 5 R) -conformation, 

with a compound having general formula in. 

■ 

R* R* H 

. Ir R* III 

o o 

i 

i 

where 

R 4 *, R* are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, CrC* aralkyl, 

or together for a -(CH^ B group, 
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tn ' is 2 to 5, 

R 5 *, R* are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, CVC*, aralkyl, 

or together for a -(CH^p group, 
p is 2 to 5, 

to a compound having general formula IV 




IV 



where 

the 2-oxazolidinone ring (4R,5S)- and the 3'-carbon atom have the R conformation or . 
the 2-oxazolidinone ring (4S.5R)- and the 3' -carbon atom have the S conformation, 

as well as after protection of the 3*-hydroxyl group in IV with a protective group PG, and by 
cleaving off the oxazolidinone group and optionally cleaving off the protective group PG. 

The reaction of a compound having general formula II with a compound having general 
formula III can be carried out after conversion of the compound having general formula II 
into a metal enolate by insertion of a metal or metal salt into the carbon-halogen bond of the 
compound having general formula n. 

As a metal or metal salt, generally all metals or metal salts come into consideration which 
are known to the expert and are suitable for a Refonnatzky reaction (see, for example, A. 
Furstner, Synthesis 1989, 571-590). 

According to the invention, preferably chromium(II) chloride is used. 

■ 

When cleaving off from the compounds having general formula IV, the oxazolidone ring 
retains its optical activity almost quantitatively and without any loss. 
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As alkyl groups R 4 *, R 46 , R 5 * and R , straight-chain or branched-chain alkyl groups with 1 to 
a maximum of 10 carbon atoms come into consideration, for example, methyl, ethyl, propyl, 
isopropyl, butyl, isobutyl, tert.-butyl, pentyl, isopentyl, neopentyl, heptyl, hexyl, decyl. 

The alkyl groups R*\ R 46 , R 5 * and R* can be perfluorinated or substituted by 1-5 halogen 
atoms, hydroxyl groups, C r C 4 alkoxy groups and C 6 -C a aryl groups (which can be substitut- 
ed by 1-3 halogen atoms). 

The aralkyl groups in R 4 *, R 46 , R 3t and R* may contain up to 14, preferably 6 to 10 C-atoms 
in the ring and 1 to 8, preferably 1 to 4 atoms in the alkyl chain. As aralkyl groups, for 
example, benzyl, phenylethyl, naphthylmethyl, naphthylethyl, furylmethyl, thienylethyl, 
pyridylpropyl groups come into consideration as aralkyl groups. The rings may be mono- to 
trisubstituted by halogen, OH, O-alkyl, NH 2 , C0 2 H, CO r alkyl, -N0 2 , -N 3 , -CN, Cj-Cm 
alkyl, C,-C M acyl, C t -C M acyloxy groups. 

As protective group PG, all groups known to the expert as such protective groups come into 
consideration. Sily Containing protective groups, such as, for example, trimethylsilyl, 
triethylsilyl, ten. -bury ldimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsfljrl 
groups are preferred. 

A review of protective groups can be found, for example, in "Protective Groups in Organic 
Synthesis", Theodora W. Green, John Wiley and Sons. 

> 

Halogen means fluorine, chlorine, bromine and iodine. 

The compounds needed for the method according to the invention, having general formula n 
are accessible by acetylation of (4R.5S)- or (4S,5R)-4.methyl-5-phenyl-2-oxazolidinone widi 
bromine or chloroacetyl chloride in the presence of a strong base, for example, n-butyllith- . 

ium. 

Later, the stereochemistry of the hydroxyl group in position 3 will be controlled by the 
selection of the chiral auxiliary. 
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The compounds necessary for the method according to the invention with general formula 
are available commercially or can be prepared in a simple manner. 



If the compounds of general formula m are not commercially available, they can be 
prepared, for example, according to the methods given in Figure 1 and Figure 2. 
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Figure 1. The starting material is (substituted) malonic acid ester 
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Key to (he Figure: 

a • see footnote 1 

b - see footnote 2 

c • partial protection 

d - optional introduction of R* 

e • cleavage of (be protective group 

f - X • halogen, PO ■ protective group 

general: oder • or 
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HO OH 
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siehe Fulinote 2 

. b 
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r-\ R 4 * 
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dl 

ggf . Einftihrung von R 9b : 



1) Base 

2) R»-Hal 




Schutzgruppenabspaltung 



I 

HO 



I 



Oxidation 



R*\ R 



6 ..Ku 



f 



X»Halogen, PG=Schutzgaippe 



1) See starting material C, where R* + R* - trimethylene. 

2) These 1 ,3 -propanediols are partly available commercially and then can be used at this point in the synthesis. 
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Figure 2. 

Key: 



a - see footnote 1 
b - footnote 2 

c - optional introduction of R* 



HNRW 



nrV R 5 «(CH-)COCI 




- CHO 



siefie Fu&note 1 

a 



Fuftnote 2 R * 



ggf Einfuhrung von R 5 * 



1 ) These starting materials are commercially available or can be obtained by methods known to the expert. 

2) Secondary amine: preferably piperidine or morpholine or R 6 and R 7 independently of one another stand for 
a straight-chain or branched C,-C 6 alkyl group. 

The building blocks having general formula I, prepared according to the present invention, 
can be used according to the methods described, for example, following from page 2 of this 
Application text (Schinzer et aL: Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482; Angew. 
Chem. 1997, 109, No. 5, p. 543-544; Nicolaou et al.: Angew. Chem, 1997, 109, No. 1/2, 
p. 170-172; Nature, Vol. 387, 1997, p. 268-272; J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 
1997, p. 7960-7973; J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, p. 7974-7991; Angew. 
Chem. 1997, 109, No. 19, p. 2181-2187) for the synthesis of epothilone A and B as well as 
for epothilone derivatives correspondingly modified in the C r C 6 section of the epothilone 
skeleton. 

Thus, with the compounds having general formula A", the variability of the substituents 
demanded at the outset is achieved. 

A great advantage of the method according to the invention also lies in. the fact that the chiral 
auxiliary (4R.5S)- or (4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-2-oxazolidinoneused can be recovered 
easily after cleavage from the protected compound having general formula FV and can be 
used again without any loss of optical induction in the synthesis. 
The building blocks obtained in these ways, also their enantiomers or mixtures of these 
enantiomers, are suitable for the aldo (sic, aldol?] condensation with an epothilone building 
block, which carries a carbonyl function on C-7 (epothilone numbering) as is ,the case in the 
total syntheses of epothilone A and epothilone B given above. 
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The building blocks A, their enantiomers or mixtures of these enantiomers are thus suitable 
for esterification with an epothilone building block which carries a hydroxy I function on C-15 
(epothilone numbering) as is the case in the total syntheses of epothilone A and B. 



Preparation for the partial fragments B: 



Scheme 4 
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Step a (BO - B-ffl): 

A hydroxyl group in B-II is protected according to methods known to the expert. As 
protective group PG 8 , those protective groups known to the expert come into consideration as 
they were already named before for PG 4 in Step a) (A-II — A-m). 
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Preferred are silicon-containing protective groups, which can be cleaved off under acidic 
reaction conditions or using fluoride, for example, the trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.- 
butyldimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilyl groups. 
The tert.-butyldimethylsilyl group is especially preferred, 

• * 

Step b (B-m - B-IV): 

The free hydroxyl group in B-III is converted into the leaving group LG according to 
methods known to the expert. For example, halogens, such as bromine or iodina or alkyl- or 
arylsulfonates, which are prepared from the corresponding sulfonic acid halides or sulfonic 
acid anhydrides according to methods known to the expert, are suitable as the leaving group 
LG. 

The preferred leaving group LG is trifluoromethanesulfonate. 

w 

Step c (B-IV - B-VII): 

The compound B-IV is alkylated with the etiolate of a carbonyl compound having general 
formula B-V, where chG 2 is a simple alkoxy group but it can also be a chiral auxiliary 
group, using methods known to the expert. The enolate is prepared by the action of strong 
bases, for example, lithium diisopropylamide, lithium hexamethyldisilazane, at low tempera- 
tures. Chiral alcohols, which can be prepared in the optically pure form and are inexpen- 
sive, for example, pulegol, 2-phenylcyclohexanol, 2-hydroxy-l,2,2-triphenylethanol, 8- 
phenylmenthol or compounds containing reactive NH groups which can be prepared in the 
optically pure form and are inexpensive, for example, amines, amino acids, lactams or 
oxazolidinones, are suitable as chiral auxiliary group chtf-H (B-VT). Oxazolidinones are 
preferred, especially the compounds having formulas B-VIa to B-VId. By the choice of the 
particular antipodes, the absolute stereochemistry on the a-carbonyl carbon of the compound 
having general formula B-VII is established. In this way, one can obtain compounds having 
general formulas B-VII to B-XVII or their respective enantiomers ent-B-VII to ent-B-XVII. . 
If an achiral alcohol, for example, ethanol, is used as chtf-H (B-VI), one obtains the 
racemic compounds rac-B-VH to rac- B-XVII. 

Step d (B-Vn - B-VIID: 

If the group chG 2 represents one of the chiral groups mentioned in Step c), then this is 
recovered by transesterification of B-VII into an alkyl ester having the general formula B- 
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VIII. The transesterification is carried out according to methods known to the expert. 
Transesterification with simple alcohols, for example, methanol or ethanol, in the presence of 
the corresponding titanium(IV) alcoholates is preferred. 

Step e (B-Vm - B-EX): 

The ester in B-VIII is reduced to the alcohol B-IX. Reducing agents known to the expert are 
suitable as reducing agents, for example, aluminum hydrides, for example, lithiumaluminum 
hydride or diisobutylaluminum hydride. The reaction is carried out in an inert solvent, for 
example, diethyl ether, tetrahydrofuran, toluene. 

Step e' (B-Vn - B-IX): 

Alternatively to Steps d) and e), the earbonyl group in B-VII can be reduced directly to the 
alcohols having general formula B-IX under the conditions described in Step e). Here, 
again, the chiral auxiliary component chG*-H can be recovered. 

« 

Step f (B-EX - B-X): 

The free hydroxyl group in B-IX is protected according to methods known to the expert. As 
protective groups PG 9 , the protective groups known to the expert come into consideration, as 
they were already named for PG 4 in Step a) (A-II -* A-III). 

Those protective groups are preferred which can be cleaved under acidic reaction conditions, 
for example, the methoxymethyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, trimethylsilyl groups. 
The tetrahydropyranyl group is especially preferred. 

Step g (B-X - B-XI): 

The protective group PG* introduced in Step a) is now cleaved according to methods known 
to the expert. If this is a silyl ether, then reaction with fluorides, for example, tetrabutyl- 
ammonium fluoride, the hydrogen-fluoride-pyridine complex, potassium fluoride or the use 
of dilute mineral acids, the use of catalytic amounts of acids, for example, para-toluenesul- 
fonic acid, para-toluenesulfonic acid pyridinium salt, camphorsulfonic acid in alcoholic 
solutions, for example, in ethanol or isopropanol are suitable for the cleavage. 
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Step h (B-?£l - B-XII): 

The oxidation of the primary alcohol in B-XI to the aldehyde in general formula B-XII is 
done according to methods known to the expert. For example, one can mention the 
oxidation with pyridinium chlorochromate, pyridinium dichromate, chromium trioxide- 
pyridine complex, the oxidation according to Swern or related methods, for example, with 
the use of oxalyl chloride in dimethylsulfoxide, the use of the Dess-Martin periodinan, the 
use of nitrogen oxides, for example, N-methylmorpholino-N-oxide in the presence of suitable 
catalysts, for example, tetrapropylammonium perruthenate in inert solvents. Oxidation 
according to Swern as well as with N-methylmorpholino-N-oxide using tetrapropylammonium 
perruthenate are suitable. 

Step i (B-XH - B-XIH): 

The reaction of the aldehyde B-XII to alcohols having general formula B-XIII is done 
according to methods known to the expert with organometallic compounds having the general 
formula M-R 5 \ where M stands for an alkali metal, preferably lithium or a divalent metal 

■ • 

MX, where X is a halogen and the group R 5 ' has the meaning given above. Preferably, 
magnesium and zinc are used as divalent metal and the halogen X is preferably chlorine, 
bromine or iodine. 

Step k (B-Xffl - B-XIV): 

The oxidation of the alcohol B-Xm to the ketone in general formula B-XTV is done as in h) 
according to known methods. Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using tetraprop- 
ylammonium perruthenate is preferred. 

Step 1 (B-XIH - B-XV): 

The hydroxyl group in B-XIII can be provided with a protective group PG 10 according to the 
methods given in a). Silicon-containing protective groups, which can be cleaved off under 
acidic reaction or using fluoride are preferred, for example, trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.- 
butyldimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilyl groups. 
The tert.-butyldiphenylsilyl group is especially preferred. 
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Step m (B-XV - B-XVI): 

The protective group PG 9 introduced in Step 0 is cleaved off according to the method 
described in Step g).. 

Step n (B-XVI - B-XVTI): 

The oxidation of the alcohol B-XVI into the aldehyde having general formula B-XVII is done 
according to the methods given in h). Oxidation according to Swern is preferred. 

Alternatively, the compounds having general formula B-Xin can be prepared according to 
the route described in Scheme 5. 



Scheme 5 

R 4 *' ft 4 *** 4 *' 
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Step o (B-XVm - B-XTX): 

Starting from the inexpensively obtainable acetic ester derivatives having general formula B- 
XVIII, in which R 41 ' and R 46 ' have the meanings given above, the ester enolate is prepared by 
the action of strong bases, for example, lithium diisopropylamide, lithium hexamethyldisilaz- 
ane at low temperatures and are reacted with 3-halogeno- 1 -propine, preferably 3-bromo-l- 
propine to compounds having the general formula B-XDC. 

Step p (B-XIX - B-XX): 

The reduction of the ester B-XDC to the alcohol B-XX is done according to the methods 
described in Step e), preferably using diisobutylaluminum hydride. 
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Step q (B-XX -> B-XXI): 

The hydroxy 1 group in B-XX can be provided with a protective group PG n under the 
conditions given under a). Preferably, silicon-containing protective groups are used which 
can be cleaved off under acidic reaction conditions or using fluoride, for example, the 
trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl, tert . -buty ldipheny Isily i , tribenzylsilyl, 
triisopropylsilyl groups. 

The tert. -buty ldimethy lsily 1 group is especially preferred. 
Step r (B-XXI - B-XHI): 

The acetylene B-XXI can be deprotonated according to methods known to the expert and the 
obtained acetyl ide can be reacted with carbonyl compounds having general formula B-XXII, 
in which R 5 ' has the meaning given above, to form an alcohol having general formula Xm. 
Alkyi alkali compounds are suitable for deprotonation, for example, butyl lithium or other 
strong bases, for example, alkylhexamethyldisilazane or lithium diisopropylamide. n-Butyl 
lithium is preferred. 

Using the route described in Scheme 5, first the racemic compounds rac-B-Xm are obtained. 
Optionally, the steps rac-B-XIX and rac-B-XX according to Scheme 6 provide the possibility 
of chemical resolution of the racemate and thus also an access to the pure enantiomeric 
compounds B-XX or ent-B-XX, as long as R 4 *' is not identical with R 46 '. 



Scheme 6 
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Step s (rac-B-XK - B-XTXa): 

The racemic compound rac-B-XDC can be transesterified with a chiral alcohol which can be 
obtained in the optically pure form chG*-OH using methods known to the expert, for 
example, using the method given under Step d) to form a mixture of diastereomeric esters B- 
XlXa and separate these with simple chromatographic methods. For example, pulegol, 2- 
phenylcyclohexanol, 2-hydroxy-l,2,2-triphenylethanol, 8-phenylmenthol come into consider- 
ation as chiral alcohols. 

Step t (B-XTXa - B-XX and ent-B-XX): 

The diasteromerically pure esters B-XIXa can be reduced according to the method given 
under Step e) to the alcohols B-XX and ent-B-XX, where the auxiliary component chCF-OH 
described in Step s) can be recovered. 

« 

Step u (rac-B-XX -> B-XXa): 

The racemic compound rac-B-XX can be reacted with a chiral acid chG 4 -C0 2 H, obtainable in 
the optically pure form, its ester anhydride or acid halide according to the methods known to 
the expert to form a mixture of the diastereomeric esters XXa and can be separated with 
simple chromatographic methods. For example, malic acid, tartaric acid or their derivatives 
come into consideration as chiral acids. 

Step v (B-XXa - B-XX and ent-B-XX): 

The diastereomerically pure esters B-XXa can be reduced according to the methods given 
under Step e) to the alcohols B-XX or ent-B-XX, or saponified according to methods known 
to the expert, where, in the latter case, the auxiliary component described under Step u), 
chG*-CH 2 H, can be recovered. 

Preparation of partial fragments C: 

It is known that the compound having the formula 




OB«nzyt 
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(TBDMS stands for a tert.-butyldimethylsilyl group) can be used for the synthesis of the 
C13-C16 fragments (epothilone numbering) of epothilone A (Schinzer et al., Chem. Eur. J, 
1996, 2, No. 11, 1477-1482). The synthesis described by Schinzer et al. leads to the 
necessary chirality through kinetic resolution of the racemate according to Sharpless. A 
necessary chromatographic separation, insufficient excess of the enantiomer (80% ee) and a 
low total yield disqualify this route for industrial synthesis, which requires high yields and 
high optical purity. 

Furthermore, it is known that the synthesis building block named above can be converted 
with the phosphonate having the formula 



which then can be used for the introduction of the C13-C20 fragment for the epothilone 
synthesis. 



Partial fragments of the formula C can be prepared from cheap, inexpensively accessible 
malic acid in an efficient way with high optical purity ( > 99.5 %ee). 

The synthesis is described in the following Scheme 7 on the example of L-(-)-malic acid (C- 
1). Starting from D(+)-malic acid (ent-C-1), one obtains the corresponding enantiomeric 
compounds (ent-C-II to ent-C-XD and starting from racemic malic acid (rac-C-1), the 
corresponding racemic compounds (rac-C-II to rac-C-XD can be obtained. 




by a Wittig reaction into a compound having the formula 




N 
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Scheme 7 
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Step a (malic acid C-l - C-H): 

L-(-)-malic acid is converted into the hydroxylactone C-II according to a method known in 
the literature (Liebigs Ann. Chem. 1993, 1273-1278). 



Step b (C-H - C-ffl): 

The free hydroxyl group is protected in compound C-II according to methods known to the 
expert. As protective group PG' 1 , the protective groups known to the expert come into 
consideration as they were already named above for PG 4 in Step a) (A-II «* A-m]). Those 
protective groups are preferred, which, can be cleaved under the action of fluoride, but are 



47 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

/ 

stable under weakly acidic reaction conditions, for example, the tert.-butyldiphenylsilyl, tert.-. 
butyldimethylsilyl, or triisopropylsilyl groups are especially preferred. 

Step c (C-m -> C-IV): 

The lactone C-III is reduced to the lactol C-IV according to methods known to the expert. 
Aluminum hydrides, modified in their reactivity, for example, diisobutylaluminum hydride, 
are suitable as reducing agents. The reaction is carried out in an inert solvent, for example, 
toluene, preferably at low temperatures (-20 to -100°C). 

Step d (C-IV - C-V): 

The reaction of the lactol C-IV to compounds having formula C-V is done with organometal- 
lic compounds having the general formula M-R r , where M stands for an alkali metal, 
preferably lithium, or a divalent metal MX, where X represents a halogen and R 8 ' has the 
meanings given above. Magnesium and zinc are preferred as divalent metal and the halogen 
X is preferably chlorine, bromine and iodine. 

» 

Step e (C-V - C-VD: 

The primary hydroxyl group in compound C-V is protected selectively with respect to the 
secondary hydroxyl group according to methods known to the expert. The secondary 
hydroxyl group is optionally then also protected using methods commonly known by the 
expert. 

As protective groups PG 13 and PG vr , those protective groups known to the expert that come 
into consideration, which were already named before for PG* in Step a) (A-II -* A-III). 
Those protective groups are preferred which can be cleaved selectively under weakly acidic 
conditions in the presence of the protective group PG10, which is introduced from building 
block A in the synthesis of the compound having general formula I, for example, trimethyl- 
silyl, triethylsilyl, tert. -butyldimethylsilyl groups. 
The tert.-butyldimethylsilyl group is especially preferred. 

Step f (C-VI - C-VTT): 

The oxidation of the secondary alcohol in C-VI to the ketone C-Vn is done according to 
methods known to the expert. For example, let us mention the oxidation with pyridinium 
chlorochromate, pyridinium dichromate. chromium trioxide-pyridine complex, the oxidation 
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according to Swera or related methods, for example, using oxalyl chloride in dimethylsulf ox- 
ide, using the Dess-Martin periodinan t the use of nitrogen oxides such as N-methylmorpho- 
lino-N-oxide in the presence of suitable catalysts, such as, for example, tetrapropyl- 
ammonium perruthenate in inert solvents. The oxidation according to Swern is preferred. 

Step g (C-VII - C-VHI): 

For compounds in which U is equal to CRlO'Rll', this group is established according to 
methods known to the expert. For this purpose, methods such as, for example, the Wittig- 
or Wittig-Horner reaction, the addition of an organometallic compound MCHRIO'RIT with 
the cleavage of water are suitable. The Wittig- and Wittig-Horner reaction using phosphoni- 
um halides of the type CRlO'Rll T(Ph)3*Hal' or phosphorates of the type CRKTRirP(O)- 
(Oalkyl) 2 with Ph being equal to phenyl, R10\ R1T and halogen in the meanings given with 
strong bases such as, for example, n-butyllithium, potassium-tert.-butanolate, sodium 
methanolate, sodium hexamethyldisilazane is preferred. n-Butyllithium is preferred as the 
base, 

* 

For compounds in which U represents two alkoxy groups OR 23 or a C 2 -C, 0 alkylene-a.w- 
dioxy group, the ketone is ketalized according to methods known to the expert, for example, 
using an alcohol HOR 23 or a C 2 -C, 0 alkylene-a,w-diol under acid catalysis. 



Step h (C-Vffl - C-K): 

The protective group PG 12 introduced under e) is now cleaved selectively according to 
methods known to the expert in the presence of PG 12 . If this is a protective group that can 
be cleaved with an acid, the cleavage is preferably carried out under weakly acidic condi- 
tions, for example, by reaction with dilute organic acids in inert solvents. Acetic acid is 

» ■ 

preferred. 

Step i (C-K - C-X): 

Optionally, the free primary hydroxyl group is converted into a halide according to methods 
known to the expert. Preferred halides are chlorine, but especially bromine and iodine. The 
substitution of the hydroxyl group for a bromine atom can be carried out, for example, with 
triphenylphosphine/tetrabromomethane, but also according to any other method known to the 
expert. The establishment of an iodine atom can be achieved from the bromide by substitu- 
tion, for example, with sodium iodide in acetone according to Finkelstein. 

49 



I 

I 

4 

4 

WO 99/076*2 PCT/EP98/05064 

The direct conversion on the hydroxyl group into the iodide is also possible, for example, 
using elemental iodine, imidazole and triphenylphosphine in dichloromethane. 
Finally, if U should stand for H/OR 9 with R 9 meaning a hydrogen atom, the conversion of 
the primary hydroxyl group into a halogen atom is carried out in the stage of compound C- 
VT after selective deprotection of the primary hydroxyl group, 

9 

Step k (C-X - COO): 

If the linking of the C13-C16 unit with position 12 of the epothilone group or epothilone 
fragments, for example, in C7-C12 unit by the Wittig reaction, for example, as described in 
Nature, Volume 387, 268-272 (1997), then starting from the halides C-X, the triphenylphos- 
phonium halides (R 21 = P(Ph) 3 + Hal), alkyl or arylphosphonates (R 21 = P(0)(OQ)i) or 
phosphine oxides (R 21 = P(0)Ph2) of type C-XI are prepared according to methods known to 
the expert. In this case, Ph stands for phenyl; Hal stands for F, CI, Br or I and Q is a C t - 
C 10 alkyl or phenyl group. 

For the preparation of the phosphonium salts, for example, the reaction of the corresponding 
halides with triphenylphosphine is suitable in solvents, such as toluene or benzene. 
The preparation of the phosphonates can be carried out, for example, by reaction of the 
halides C-X with a metallized dialkyl phosphite. The metallization is usually done with 
strong bases, such as butyllithium. 

The preparation of the phosphine oxides can be carried, for example, by reaction of the 
halides C-X with metallized diphenylphosphine and subsequent oxidation. Again, strong 
bases such as butyllithium are suitable for the metallization. The subsequent oxidation to the 
phosphine oxide can be carried out then, for example, with dilute aqueous hydrogen peroxide 
solution. 

■ ■ 

It was found that compounds having the formula C can be prepared from the inexpensively 
obtainable pure enantiomeric malic acid in a surprisingly efficient way with high optical 
purity (> 99.5% ee), although, in principle, in the described method according to the 
invention, the possibility of complete or partial racemization would exist. 
As mentioned at the outset, the known method yields those compounds in which R l is a 
methyl group, R 2 is a tert.-butyldimethylsUyl or benzyl group, R J is an 0-tert.-butyldimethyl- 
silyl group and X is an oxygen atom or a (2-methylthiazol-4-yl)methylene group, only in an 
optical purity of approximately 80%ee. 
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In addition, the chemical yields of the method according to the invention are significantly 
higher than the yields given in the method described by Schinzer et al. For example, the 
yield of the (3S)-5-[[dimethyl(l,Mimethy^ 

silyl]oxy]-2-pentanone starting from L-(-)-malic acid prepared according to the method of the 
invention is almost twice as high, 26.5%, as that given by Schinzer et al., for the preparation 
of (3S)-3-benzyloxy-5-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-2-pentanone (14. 35 % ; Chem. 
Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482) or the yield achieved in the preparation of (3S)-3- 
[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-5-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-2-pentanone 
(20.58%; Angew. Chem. 1997, 109, No. 5, 543-544). 

This comparison is based on the yields given in the quoted references where - as already 
mentioned above - it must be taken into consideration that the compounds obtained according 
to the known methods are not obtained in the pure enantiomeric form, so that the actual yield 
of the respective enantiomerically pure compound is lower and a further purification step at 
this or at a later stage in the process will become necessary in order to obtain the compound 
in the pure enantiomeric form. 

» 

Moreover, the method according to the invention makes it possible to have a very broad 
variation of the substituents in this C13-C16 building block. 

Thus, the present invention is concerned with a method for the preparation of compounds 

having general formula C\ which is characterized by the fact that 

L-(-)-malic acid, D-(+)-malic acid or racemic malic acid is used as starting material. 

Preferably, optically pure D-( + )- or L-(-)-malic acid is used. 

The invention is also concerned with the intermediate compounds of general formula V, VI 
and VI' that occur in the process (summarized below as VI") 




OPQ 



vr 
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where 

R l , PG 1 and R 5 have the meaning given in general formula C and 
PG 2 *" stands for a hydrogen atom or a protective group PG 2 . 

These compounds are prepared according to the invention by adding to a compound having 
general formula IV 



where 

PG 1 has the meaning given in general formula C, 

with opening of the lactol ring, an organometallic compound having general formula 



Lithium is preferred as alkali atom. 

In the case of MZ, magnesium and zinc are preferred for the divalent metal atom; namely 
chlorine, bromine and iodine come into consideration as halogen atom. 

Moreover, the present invention is concerned with the new C13-C16 epothilone building 
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where 

R' stands for hydrogen, CrC*, alkyl, aryl, Cy-Cjo aralkyl, which all can be 

substituted, 

R 2 stands for hydrogen or a protective group PG\ 

R J stands for a hydroxyl group, halogen, a protected hydroxyl group OPG 1 , a 

phosphonium halide group PPhj+HaT (Ph ■ phenyl; Hal = F, CI, Br, I), a 
phosphonate group P(0)(OQ), (Q = C,-C, 0 alkyl or phenyl) or for a phosphine 
oxide group P(0)Ph, (Ph = phenyl), 

X stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 4 , a Cj-C, 0 alkylene-a.u- 

dioxy group, which may be straight-chain or branched, H/OR 5 or a group 
CR 6 R 7 , 
where 

R 4 stands for a Q-Ca, alkyl group, 
R 5 stands for hydrogen or a protective group PG\ 
R 6 t R 7 are the same or different and stand for hydrogen, a C x -Cn alkyl, aryl, 
C7-Q0 aralkyl group or R 6 and R 7 together with the methylene carbon 
atom stand for a 5- to 7-membered carbocyclic ring, 

where not at the same time 

R 1 can be a methyl group, R 2 can be a tert.-butyldimethylsilyl- or benzyl 
group, R 3 can be an O-tert-butyldimethylsilyl group and X can be a (2- 
methylthiazol-4-yl)methylene group or 

* 

R 1 can be a methyl group, R 2 can be a tert.-butyldimethylsilyl group, R 3 can 
be a triphenylphosphonium iodide group and X can be a (2-methylthiazol-4- 
yl)methylene group. 

With the first disclaimer, those compounds are excepted which were already prepared by 
Schinzer et al. according to a method other than the method according to the invention 
(Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 and Angew. Chem. 1997, 109, No. 5, 543- 
544). 
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The second disclaimer considers the (5E,3S)-[3-[[(l,l-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5K2-memyltbiazol-4-yl)-pent-4-en-l-yl]-triphenylphosphonium iodide, mentioned by 
K. C. Nicolaou et al. in Nature, Volume 387, 1997, 268-272. 

For more detailed explanation of the substituents R 1 , R 4 , R 6 , R\ PG 1 , PG 2 and PG 3 that 
occur in general formula C, the statements made before regarding the substituents of general 
formula C* apply. 

According to the invention, those compounds having general formula C are preferred, 
wherein 

♦ 

R l stands for a hydrogen atom, an optionally substituted C,-C 4 alkyl group, an optionally free 
hydroxyl group or protected hydroxyl group OPG 4 , optionally substituted with 1 to 3 groups 
selected from the group of halogen substituents, C,-C 4 alkyl, azido, nitro, nitrile and amino 
(NH 2 ), substituted phenyl group, and/or 

X stands for an oxygen atom and/or 

the aryl group that stands for R 6 and/or R 7 stand for an aryl group optionally substituted with 
1 to 3 groups, selected from the group of substituents o f halogen, free hydroxyl group or 
protected hydroxyl group OPG 5 , COjH, C0 2 alkyl, C,-C 4 alkyl, azido, nitro, nitrile, amino 
(NHj), substituted phenyl group or for a 5- or 6-membered heteroaryl group, optionally 
substituted with C,-C 4 alkyl groups, • £, Q 

especially for a substituent selected from the group 2^3-furanyl-, 2-jJ^pyridinyl-, >^z. 
J-th5zblyl-, 2-, 4- and 5-imidazolyl group, which is optionally substituted by 1 or 2 C,-C 4 
alkyl groups and/or 

PG 1 , PG 2 and PG 3 are selected from the group of substituents methoxymethyl-, methoxy- 
ethyl-, ethoxyethyk tetrahydropyranyl-, tetrahydrofuranyl-, trimethylsUyl-, triethylsUyl-, 
tert.-butyldimethylsUyl-, tert.-butyldiphenylsUyl-, tribenzylsUyl-, triisopropylsUyl-, benzyl-, 
para-nitrobenzyl-, para-methoxy benzyl-, acetyl-, propionyl-, butyryl- and benzoyl group, 
especially PG' is a tert.-butyldiphenylsUyl-, tert.-butyldimethylsUyl-, or triisopropylsUyl 

group, and 
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especially is a tert.-butyldimethylsilyl-, acetyl-, benzoyl-, benzyl-, tetrahydropyranyl 
group. 

» 

All of the protective groups given for PG l , PG 2 and PG 3 come into consideration as protec- 
tive groups PG 4 and PG 5 . 

Preparation of the partial fragments ABC and their cyclization to I: 
Partial fragments having general formula AB 



where R u ', R lb \ R u \ R 2b \ R\ R 4a , R 4 *, R 5 , R 13 . R 14 . D, E, V and Z have the meanings 
already given above and PG 14 stands for a hydrogen atom or a protective group PG, are 
obtained from the previously described fragments A and B according to the method shown in 
Scheme 8. 
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Step a (A ! + B - AB): 

The compound B, where W has the meaning of an oxygen atom and is protected optionally 
by additional carbonyl groups, is alkylated with the enolate of a carbonyl compound having 
the general formula A. The enolate is prepared by the action of strong bases, for example, 
lithium diisopropylamide, lithium hexamethyldisilazane at low temperatures. 

Partial fragments of general formula ABC 




ABC, 



where R u \ R lb \ R u \ R 2b \ R 3 , R 4 *, R 46 , R 5 , R 6 , R\ R 8 , R 13 , R l \ D, E, U and Z have the 
meanings already given above, are obtained from the previously described fragments AB and 
C according to the method shown in Scheme 9. 



Scheme 9 




4 

Step b (AB + C -* ABC): 

The compound C, in which R 21 has the meaning of a Wittig salt and is protected optionally 
by additional carbonyl groups, is deprotonated with a suitable base, for example, n-butyllith- 
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ium, lithium diisopropylamide, potassium-tert.-butanolate, sodium- or lithium hexamethyl- 
disilazide and is reacted with a compound AB, where V has the meaning of a hydrogen 
atom. 

Step c (ABC - I): 

The compounds ABC, in which R 13 is a carboxylic acid C0 2 H and R 20 represents a hydrogen 
atom, is reacted according to methods known to the expert for the formation of larger 
macrolids to form compounds having formula I, in which Y has the meaning of a hydrogen 
atom. Preferably, the method described in "Reagents for Organic Synthesis, Volume 16, p. 
353" using 2,4,6-trichlorobenzoic acid chloride and suitable bases, such as triethylamine, 4- 
dimethylaminopyridine, sodium hydride is used. 

Step d (ABC - I): 

The compounds ABC, in which R 13 is a CH 2 OH group and R 20 is a hydrogen atom, can be 
reacted preferably by using triphenylphosphine and azo diesters, for example azodicarboxylic 
acid diethyl ester to form compounds having formula I, in which Y has the meaning of two 
hydrogen atoms. 

The compounds ABC, in which R 13 is a CH 2 OS0 2 alkyl group or CH 2 OS0 2 aryl group or 
CH 2 OS0 2 aralkyl and R 20 represents a hydrogen atom, can be cyciized after deprotonation 
with suitable bases, for example, sodium hydride, n-butyllithium, 4-dimethylaminopyridine, 
Hunig base, alkylhexamethyldisilazanes, to form compounds having formula I, in which Y 

has the meaning of two hydrogen atoms. 

« 

The flexible functionalization of the described building blocks A, B and C also provide a 
linking sequence which is different from the one described above, which leads to building 
blocks ABC. These methods are summarized in the following table: 
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linking possibilities 


linking methods itoe 


prerequisites 


A + B - A-B 


a: aidol (see Scheme 8) 


Z * w - oxygen 


B + C - B-C 


b: Wiaig (analogous to Scheme 9) 


U - oxygen and R 11 - Wttxig salt or phot- 
phine oxide or phosphonate 


* 


e: McMurry 


• 

U - V - oxygen 


A + C A-C 

• 


c: estehficatioo (for example, 2.4.6- 
trichlorobenxoyl chlohde/^imethyiamino- 
pyridine) 

d: etherification (for example. Miuunobu) 


R'» - CO x K tM or COHal and . 
R* - hydrogen 

R" - CH,OH and R" - hydrogen or SO, 
alkyl or SO, aryl or SO, aralkyl 



According to these methods, building blocks A, B and C can be linked, as shown in Scheme 

10: 
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Free hydroxyl groups in I, A, B, C, AB, ABC can be changed further functionally by 
etherification or esterification, and free carbonyl groups can be changed by ketalization, enol 
ether formation or reduction. 
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The invention concerns all stereoisomers of these compounds and also their mixtures. 

Biological effects and areas of application of the new derivatives 
The new compounds having formula I are valuable pharmaceuticals. They interact with 
tubulin, by stabilizing the formed microtubuli and are thus able to influence cell division in a 
phase-specific manner. This applies above all to fast-growing neoplastic cells, the growth of 
which is highly influenced by intercellular control mechanisms. Active ingredients of this 
type are, in principle, suitable for the treatment of malignant tumors. As an area of 
application, let us mention as example the therapy of ovarian, stomach, colon, adeno-, 
breast, lung, head and neck carcinomas, malignant melanoma, acute lymphocytary and 

■ 

myelocytary leukemia. Based on their properties, the compounds according to the invention 
are suitable in principle for antiangiogenesis therapy, as well as for the treatment of chronic 
inflammatory diseases, for example, psoriasis or arthritis. In order to avoid uncontrolled cell 
proliferation on medical implantates and to provide better compatibility of these, in principle, 
these can be applied onto or incorporated into the polymeric materials used. These com- 
pounds according to the invention can be used alone or, in order to achieve additive or 
synergistic effects, can be used in combination with other principles and substance classes 
that can be employed in tumor therapy. 
As example, let us mention the combination with 
o platinum complexes, for example, cisplatin, carboplatin, 

o intercalating substances, for example, from the class of the anthracyclin, for example, 
doxorubicin or from the class of anthrapyrazoles, for example, CI-941, 

o substances interacting with tubulin, for example, from the class of vinca-alkaloids, for 
example, vincristin, vinblastin or from the class of taxans, for example, taxol, 
taxoters or from the class of macrolids, for example, rhizoxin or other compounds, 
for example, colchicine, combretastatin A-4, 

o DNA topoisomerase inhibitors, for example, camptothecin, etoposide, topotecan, 

teniposide, 

o folate or pyrimidine antimetabolites, for example, lometrexol, gemcitubin, 
o DNA alkylating compounds, for example, adozelesin, distamycin A, 
o inhibitors of growth factors (for example, PDGF, EGF, TGFb, EGF), for example, 
somatostatin, suramin, bombesin antagonists, 
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o inhibitors of protein tyrosine kinase or protein kinases A or C, for example, erbstatin, 

genistein, staurosporin, limofosin, 8-Cl-cAMP, 
o antihormones from the class of antigestagens, for example, mifepriston, onapriston or 

from the class of antiestrogens, for example, tamoxifen or from the class of anti- 

« 

androgens, for example, cyproterone acetate, 

o metastasis-inhibiting compounds, for example, from the class of eicosanoids, such as, 
for example, PGI 2 , PGE lf 6-Oxo-PGEj as well as their stable derivatives (for exam- 
ple, iloprost, cicaprost, misoprostol), 

o inhibitors of oncogenic RAS proteins, which influence mitotic signal transduction, for 
example, inhibitors of farnesyl protein transferase, 

o naturally or artificially produced antibodies, which are directed against receptors that 
promote tumor growth, for example, erbB2 antibody. 

The invention is also concerned with drugs based on pharmaceutical^ compatible additives 
or carriers, that is, compounds which are not toxic at the doses used and have general 
formula I, optionally together with other additives and carriers. 

The compounds according to the invention can be processed to according to known methods 
of galenics to pharmaceutical preparations for enteral, percutaneous, parenteral or local 
application. They can be administered in the form of tablets, coated tablets, gelcaps, 
granulates, suppositories, implantates, injectable sterile aqueous or oily solutions, suspensions 
or emulsions, salves, creams and gels. 

The active ingredients) can be mixed with the usual additives in galenics, for example, gum 
arabic, talc, starch, mannitol, methylcellulose, lactose, surfactants, such as Tweens or myrj, 
magnesium stearate, aqueous or nonaqueous carriers, paraffin derivatives, wetting, dispers- 
ing, emulsifying agents, preservatives and aromas for correcting the taste (for example, 
essential oils). 

Thus, the invention is also concerned with pharmaceutical composition, which contain at 
least one compound according to the invention as active ingredient. One dosage unit contains 
approximately 0.1-100 mg of active ingredient(s). The dosage of the compounds according 
to the invention lies for humans at about 0.1-1000 per day. 

The following Examples serve to explain the invention further without representing any 
limitation: 

a 
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Preparation of the building blocks according to general formula A from pant lactone or 
from malonic acid dlalkvl esters; 

Example 1 

(3S)-lK>xa-2^xo-3-(tetrahydropyran^ 

The solution of 74.1 g (569 mmole) on D-(-)pantolactone in 1 L of anhydrous dichlorometh- 
ane is treated under an atmosphere of dry argon with 102 mL of 3 t 4-dihydro-2H-pyrane, 2 g 
of p-toluenesulfonic acid pyridinium salt and stirred for 16 hours at 23 °C. The mixture is 
poured into a saturated sodium hydrogen carbonate solution, the organic phase is separated 
and dried over sodium sulfate. After filtration and the removal of solvent, the residue is 
chromatographed on approximately 5 kg of fine silica gel with a mixture of n-hexane and 
ethyl acetate. Thus, 119.6 g (558 mmole, 98%) of the compound in the title are isolated as 
a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1.13 (3H), 1.22 (3H), L46-1.91 (6H), 3.50-3.61 (1H), 3.86 (1H), 
3.92 (1H), 4.01 (lH) f 4.16 (1H), 5.16 (1H) ppm. 

Example 2 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydro^ 

The solution of 1 17.5 g (548 mmole) of the compound prepared according to Example 1 in 
2.4 L of anhydrous toluene is cooled in an atmosphere of dry argon to -70°C and then 540 
mL of a 1.2 molar solution of diisobutylaluminum hydride in toluene are added within 1 
hour; the mixture is then stirred for 3 hours at -70°C. The mixture is allowed to warm up to 
-20 °C, and the saturated ammonium chloride solution is added, water is added and the 
precipitated aluminum salts are separated by filtration through Celite. The filtrate is washed 
with water and saturated sodium chloride solution and dried over magnesium sulfate. After 
filtration and removal of the solvent, 111.4 g (515 mmole, 94%) of the compound in the title 
are isolated as a colorless oil, which is reacted without further purification. 
IR (CHC1,): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 and 808 cm 1 . 

Example 3 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropvi^-2(R)-yloxy)-pent-4^n-l-oland (3S)-2,2-dimethyl-3- 
(tetrahydropyran-2(S)-yIoxy)-pent-4-en-l-ol 

The suspension of 295 g of methyltriphenylphosphonium bromide in 2.5 L of anhydrous 
tetrahydrofuran is treated under a dry argon atmosphere at -60°C with 313 mL of a 2.4 
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molar solution of n-butyllithium in n-hexane. The mixture is allowed to warm up to 23 °C 
and is stirred for another hour and then cooled to 0°C. Then a solution of 66.2 g (306 
mmole) of the compound prepared in Example 2 in 250 mL of tetrahydrofuran, is added, the 
mixture is allowed to warm up to 23 °C and is stirred for 18 hours. It is poured into a 
saturated sodium hydrogen carbonate solution, extracted several times with dichloromethane 
and the combined organic extracts are dried over sodium sulfate. After filtration and 
removal of the solvent, the residue is chromatographed on approximately 5 L of a fine silica 
gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 36.5 g (170 mmole, 56%) 
of the nonpolar and 14.4 g (67.3 mmole, 22%) of the polar THP isomer of the compound in 
the tide are isolated as well as 7.2 g (33.3 mmole); 11%) of the starting material, each as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDClj), nonpolar isomer: 5 = 0.78 (3H), 0.92 (3H), 1.41-1.58 (4H), 1.63-1.87 
(2H), 3.18 (lH), 3.41 (1H), 3.48 (1H), 3.68 (1H), 3.94 (1H), 4.00 (1H), 4.43 (1H), 5.19 
(1H), 5.27 (1H), 5.75 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ), polar isomer: 5 - 0.83 (3H), 0.93 (3H), 1.42-1.87 (6H), 2.76 (1H), 
3.30 (1H), 3.45 (1H), 3.58 (1H), 3.83 (1H), 3.89 (1H), 4.65 (1H), 5.12-5.27 (2H), 5.92 
(1H) ppm. 

Example 4 

(3SH-(tert.-ButyldiphenyteUyloxy)-2,2-<limethyl^ 
pent-4-ene 

The solution of 59.3 g (277 mmole) of the THP isomer mixture prepared in Example 3 in 
1000 mL of anhydrous dimethylformamide is treated under a dry argon atmosphere with 28 g 
of imidazole, 85 mL of tert.-butyldiphenylchlorosilane and the mixture is stirred for 16 hours 
at 23 °C. The mixture is poured into water, extracted several times with dichloromethane, 
the combined organic extracts are washed with water and dried over sodium sulfate. After 
filtration and removal of the solvent, the residue is chromatographed on fine silica gel with a 
gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 106.7 g (236 mmole, 85%) of the tide 
compound in the tide are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC,): 6 - 0.89 (3H), 0.99 (3H), 1.08 (9H), 1.34-1.82 (6H), 3.40 (1H), 3.51 
(2H), 3.76 (1H), 4.02 (1H), 4.67 (1H), 5.18 (1H), 5.23 (1H), 5.68 (1H), 7.30-7.48 (6H), 
7.60-7.73 (4H) ppm. 
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Example 5 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenyls0ylo^ 

The solution of 3.09 g (6.83 mmole) of the compound prepared according to Example 4 in 
82 mL of tetrahydrofuran is treated under a dry argon atmosphere at 23 °C with 13.1 mL of 
a 1 molar solution of borane in tetrahydrofuran and the mixture is allowed to react for 1 

§ 

hour. Theni using cooling with ice, 16.4 mL of a 5% sodium hydroxide solution as well as 
8.2 mL of a 30% hydrogen peroxide solution are added and stirring is continued for another 
30 minutes. The mixture is poured into water, extracted several times with ethyl acetate, the 
combined organic extracts are washed with water, saturated sodium chloride solution and 
dried over magnesium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the 
solvent is purified by chromatography on a fine silica gel with a gradient system of n-hexane 
and ethyl acetate. Thus, 1.78 g (3.78 mmole, 55%) of the compound in the title are isolated 
as a mixture of the two THP epimers that can be separated by chromatography as well as 
0.44 g (1.14 mmole, 17%) of the compound in the title of Example 6 as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ), nonpolar THP isomer: 5 = 0.80 (3H), 0.88 (3H), 1.10 (9H), 1.18-1.80 
(9H), 3.27 (1H), 3.39 (1H), 3.48 (1H), 3.64 (1H), 3.83 (1H), 3.90-4.08 (2H), 4.49 (1H), 
7.31-7.50 (6H), 7.58-7.73 (4H) ppm. 

'H-NMR (CDClj, polar THP isomer: 5 = 0.89 (3H), 0.98 (3H), 1.08 (9H), 1.36-1.60 
(4H), 1.62-1.79 (3H), 1.88 (1H), 2.03 (1H), 3.37 (1H), 3.50 (1H), 3.57 (1H), 3.62-3.83 
(4H), 4.70 (1H), 7.30-7.48 (6H), 7.61-7.73 (4H) ppm. 

Example 6 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethylpentane-3,5-diol 
The solution of 570 mg (1.55 mmole) of the compound prepared according to Example 12 is 
reacted in analogy to Example 5, and after processing and purification, 410 mg (1.06 mmole 
68%) of the compound in the title is isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCi,: 5 = 0.82 (3H), 0.93 (3H), 1.08 (9H), 1.56-1.79 (2H), 3.11 (1H), 3.50 
(2H), 3.78-3.92 (3H), 4.02 (1H), 7.34-7.51 (6H), 7.61-7.71 (4H) ppm. 
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Example 7 

+ 

Variant I 

4(S)-[2-Methyl-l-(tert--butyIdiphenylsUyloxy)-prop-2-yI]-2,2- 

The solution of 100 mg (0.212 mmole) of the compounds prepared according to Example 5 
in 2.6 mL of anhydrous acetone is treated under an atmosphere of dry argon with 78.9 mg of 
copper(II) sulfate, a spatula-tip of p-toluenesulfonic acid monohydrate and the mixture is 
stirred for 16 hours at 23 °C. Then, saturated sodium hydrogen carbonate solution is added, 
followed by extraction several times with diethyl ether, washing with saturated sodium 
chloride solution and drying over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and 
removal of the solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient 
system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 24 mg (56 ^mole, 27%) of the compound in the 
title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 0.83 (3H), 0.89 (3H), 1.07 (9H), 1.30 (1H), 1.36 (3H), 1.44 (3H), 
1.71 (1H), 3.24 (1H), 3.62 (1H), 3.86 (1H), 3.91-4.03 (2H), 7.31-7.48 (6H), 7.61-7.74 
(4H)ppm. 

Variant II 

The compound prepared according to Example 6, 320 mg (0.88 mmole), is reacted in 
analogy to Example 7, Variant I, and, after work-up and purification, 234 mg (0.548 mmole, 
62%) of the compound in the title are isolated. 

Variant m 

The solution of 5.60 g (14.5 mmole) of the compound prepared according to Example 6 in 
250 mL of anhydrous dichloromethane is treated under a dry argon atmosphere with 10 mL 
of 2,2-dimethoxypropane, 145 mg of camphor-10-sulfonic acid and the mixture is stirred for 
6 hours at 23 °C. Triethylamine is added, the mixture is diluted with ethyl acetate, washed 
with saturated sodium hydrogen carbonate solution and dried over sodium sulfate. After 
filtration and removal of the solvent, the residue os chromatographed on fine silica gel with a 
mixture of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 5.52 g (12.9 mmole, 89%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil. 
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Example 8 

(4S)^(2-Methyl-l-hydroxypro^^ 

A solution of5.6g(13.1 mmole) of the compound prepared according to Example 7 in 75 
mL of tetrahydrofuran is treated under a dry argon atmosphere with 39 mL of a 1 molar 
solution of tetrabutylammonium fluoride in tetrahydrofuran and the mixture is heated for 16 
hours at 50 °C. Saturated sodium hydrogen carbonate solution is added, the mixture is 
extracted several times with ethyl acetate, washed with saturated sodium chloride solution 
and dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the 
solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient system of n-hexane 
and ethyl acetate. Thus, 2.43 g (12.9 mmole, 99%) of the compound in the title are isolated 
as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.87 (3H), 0.90 (3H), 1.35 (1H), 1.37 (3H), 1.43 (3H), 1.77 (1H), 
2.93 (1H), 3.36 (1H), 3.53 (1H), 3.79 (1H), 3.87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 

* 

Example 9 

(4S)-4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

A solution of 0. 13 mL of oxalyl chloride in 5.7 mL of anhydrous dichloromethane is cooled 
under a dry argon atmosphere to -70°C, followed by the addition of 0.21 mL of dimethyl- 
sulfoxide; the solution of 200 mg (1.06 mmole) of the compound prepared according to 
Example 8 in 5.7 mL of anhydrous dichloromethane is added and the mixture is stirred for 
0.5 hours. Then, 0.65 mL of triethylamine are added, the mixture is allowed to react at 
-30°C for 1 hour and then treated with n-hexane and saturated sodium hydrogen carbonate 
solution. The organic phase is separated, the aqueous phase is extracted several times with 
n-hexane and the combined organic extracts are washed with water and dried over magne- 
sium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the solvent is reacted 
without further purification. 

Example 10 

(4S)-4-(2-Methyl-3(RS)-hydroxypent-2-yl)-2,2-dimethyI-[l,3]dioxane 
The solution of 900 mg (4.83 mmole) of the compound prepared according to Example 9 in 
14 mL of anhydrous diethyl ether is treated under an atmosphere of dry argon at 0*C with 
2.42 mL of a 2.4 molar solution of ethylmagnesium bromide in diethyl ether, the mixture is 
allowed to warm to 23°C and is stirred for 16 hours. Then, saturated ammonium chloride 
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solution is added, the organic phase is separated and dried over sodium sulfate. The residue - 
obtained after filtration and removal of the solvent is purified by chromatography on fine 
silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 321 rag (1.48 mmole, 
31%) of the nonpolar 3R- or 3S epimers of the compound in the title, 542 mg (2.51 mmole, 
52%) of the polar 3S- or 3R epimers of the compound in the title as well as 77 mg of the 
compound in the title of Example 8 are each obtained as a colorless oil. 
'H-NMR (CDClj) nonpolar isomer: 5 = 0.86 (3H), 0.89 (3H), 1.03 (3H), 1.25-1.37 (2H), 
1.37 (3H), 1.46 (3H), 1.49 (1H), 1.84 (1H), 3.35 (1H), 3.55 (1H), 3.81-4.02 (3H) ppm. 
'H-NMR (CDClj) polar isomer: 6 = 0.72 (3H), 0.91 (3H), 0.99 (3H), 1.25-1.44 (2H), 1.38 
(3H), 1.43-1.60 (1H), 1.49 (3H), 1.76 (1H), 3.39 (1H), 3.63 (1H), 3.79-4.03 (3H) ppm. 

Example 11 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxopent-2^ 

The solution of 850 mg (3.93 mmole) of a mixture of the compounds prepared in Example 
10 in 63 mL of anhydrous dichloromethane is treated with a molecular sieve (4 A, approxi- 
mately 80 beads), 690 mg of N-methylmorpholino-N-oxide, 70 mg of tetrapropylammonhim 
pemithenate and the mixture is stirred for 16 hours at 23 °C under an atmosphere of dry 
argon. The mixture is evaporated and the obtained crude product is purified by chromatogra- 
phy on approximately 200 mL of fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl 
acetate. Thus, 728 mg (3.39 mmole, 86%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 - 1.00 (3H), 1.07 (3H), 1.11 (3H), 1.31 (1H), 1.32 (3H), 1.41 (3H), 
1.62 (1H), 2.52 (2H), 3.86 (1H), 3.97 (1H), 4.05 (1H) ppm. 

* 

Example 12 

(3S)-l-(tert.-ButyldiphenylsUyloxy)-2,2-dimethyl-3-hyd^xypent-4-€ne 
A solution of 106.7 g (236 mmole) of the compound prepared according to Example 4 in 1.5 
L of anhydrous ethanol is treated under a dry argon atmosphere with 5.9 g of pyridinium-p- 
toluenesulfonate and is heated for 6 hours at 50°C. After removal of the solvent, the residue 
is chromatographed on fine silica gel with a mixture of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 
82.6 g (224 mmole, 95%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil, which 
additionally contains approximately 5 - of ethoxytetrahy dropyrane . 
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'H-NMR (CDClj) of an analytical sample: 5 = 0.89 (6H), 1.08 (9H), 3.45 (1H), 3.49 (IK), 
3.58 (1H), 4.09 (IK), 5.21 (1H), 5.33 (1H), 5.93 (IK), 7.34-7.51 (6H), 7.63-7.73 (4H) 
ppm. 

Example 13 

(4S)-4-((2RS)-3-Methyl-2-hydroxyprop-3-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 10, 450 mg (2.42 mmole) of the compound prepared according to 
Example 9 are reacted using methylmagnesium bromide. After processing and purification, 
one isolates 431 mg (2.13 mmole, 88%) of a chromatographically separable mixture of the 
epimeric compounds in the title as colorless oil. 

Example 14 

(4S)-4-(3-Methyl-2-oxoprop-3-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example 11, 420 mg (2.08 mmole) of the compounds prepared according to 
Example 13 are reacted. After processing and purification, 388 mg (1.94 mmole, 93%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1.08 (3H), 1.12 (3H), 1.33 (3H), 1.35 (IK), 1.42 (3H), 1.63 (IK), 
2.17 (3H), 3.87 (IK), 3.98 (IK), 4.04 (1H) ppm. 

Example 15 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxyhex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 10, 450 mg (2.42 mmole) of the compound prepared according to 
Example 9 are reacted using n-propy Imagnesium bromide. After processing and purification, 
a total of 244 mg (1.06 mmole, 44%) of a separable mixture of the epimeric compounds in 
the title as well as 191 mg of the compound in the title of Example 8, are isolated, each as a 
colorless oil. 

•H-NMR (CDClj) nonpolar isomer: 5 = 0.87 (3H), 0.89 (3H), 0.94 (3H), 1.25-1.52 (4H), 
1.38 (3H), 1.45 (3H), 1.66 (1H), 1.85 (IK), 3.46 (IK), 3.80-4.02 (4H) ppm. 
•H-NMR (CDC1 3 ) polar isomer: 6 - 0.73 (3H), 0.92 (3H), 0.95 (3H), 1.19-1.84 (6H), 1.37 
(3H), 1.49 (3H), 3.49 (IK), 3.60 (IK), 3.80-4.03 (3H) ppm. 
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Example 16 

(4S)^(2-Methyl-3^xoh xane 

In analogy to Example 11, 230 mg (1.00 mmole) of the compounds prepared according to 
Example IS are reacted. After processing and purification, 185 mg (0.81 mmole, 81%) of 
the compound in the title are isolated as colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.88 (3H), 1.04 (3H), 1.12 (3H), 1.22-1.37 (1H), 1.31 (3H), 1.40 
(3H), 1.48-1.71 (3H), 2.46 (2H), 3.83 (1H), 3.96 (1H), 4.04 (1H) ppm. 

Example 17 

(4R)-4-(2-Methyl-3-oxopent-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

Starting from L-(+)-pantolactone, in analogy to the method described in Examples 1 to 9 and 
12, the compound in the title is prepared through the respective enantiomeric intermediate 

* ■ 

steps. 

l H-NMR (CDClj): 5 « 1.00 (3H), 1.07 (3H), 1.12 (3H), 1.24-1.37 (IK), 1.31 (3H), 1.40 
(3H), 1.61 (1H), 2.50 (2H), 3.84 (1H), 3.95 (1H), 4.03 (1H) ppm. 

« 

Example 18 

(4R)-4-(3-Methyl-2-oxoprop-3-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

Starting from L-(+)-pantolactone, in analogy to the method described in Examples 1 to 9 and 
12 to 14, the compound in the title is prepared through the respective enantiomeric interme- 
diate steps. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 * 1.07 (3H), 1.12 (3H), 1.30-1.39 (1H), 1.33 (3H), 1.43 (3H), 1.62 
(IK), 2.17 (3H), 3.86 (1H), 3.96 (IK), 4.03 (1H) ppm. 

Example 19 

(4R)-4-(2-MethyI-3-oxohex-^y0-2,2-<limethyl-[l,3]dioxane 

Starting from L-<+)-pantolactone, in analogy to the method described in Examples 1 to 9, 
12, 15 and 16, the compound in the title is prepared through the respective enantiomeric 
intermediate steps. 

l H-NMR (CDC1,): 6 = 0.88 (3H), 1.04 (3H), 1.12 (3H), 1.22-1.37 (1H), 1.31 (3H), 1.41 
(3H), 1.48-1.72 (3H), 2.47 (2H), 3.84 (1H), 3.96 (1H), 4.05 (1H) ppm. 
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Example 20 

[2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)^[2MnethyM^ 
dioxane 

A solution of 1.00 g (2.59 mmole) of the compound prepared in Example 6 in SO mL of 
benzene is treated with 850 mg of 2-cyanobenzaldehyde, a spatula-tip of p-toluenesulfonic 
acid monohydrate and refluxed for 16 hours on a water-separator under a dry argon 
atmosphere. Then 0.5 mL of triethylamine diluted with ethyl acetate are added, followed by 

♦ 

washing with saturated sodium hydrogen carbonate solution and drying over sodium sulfate. 
After filtration and removal of the solvent, the residue is chromatographed on fine silica gel 
with a mixture of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 1.22 g (2.44 mmole, 94%) of the 

■ 

compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.99 (6H), 1.05 (9H), 1.47 (IK), 1.98 (IK), 3.34 (1H), 3.63 (1H), 
3.96-4.09 (2H), 4.31 (IK), 5.75 (1H), 7.17 (2H), 7.24-7.51 (5H), 7.51-7.74 (IK) ppm. 

* 

Example 21 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-l-hydroxyprop-2-yl)-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 8, 1.22 g (2.44 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20 is reacted and, after work-up and purification, 593 mg (2.27 mmole, 93%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 0.89 (3H), 0.97 (3H), 1.51 (IK), 2.01 (IK), 2.42 (IK), 3.31 (IK), 
3.72 (IK), 3.97 (1H), 4.02 (IK), 4.39 (1H), 5.78 (IK), 7.46 (IK), 7.63 (1H), 7.69 (IK), 
7.75 (1H) ppm. 

Example 22 

(2S,4S)-2-(2-Cyanopheny0-4-(2-niethyl-l-oxopro-2-yl)-[l ,3]dioxane 
In analogy to Examp le 9, 570 mg (2.18 mmole) of the compound prepared according to 
Example 21 is reacted and, after work-up, 780 mg of the compound in the title are isolated 
as a yellow oil, which is reacted further without purification. 
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Example 23 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophcnyl)^((3RS)-^methyl-3-hydroxypent-2-yl)-[l,3]dioxane 

In analogy to Example 10, 780 g (maximum 2.18 mmole) of the crude product prepared 

according to Example 22 is reacted and, after work-up and purification, 468 mg (1.62 

mmole, 74%) of the epimeric compound in the tide are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.81-1.09 (9H), 1.22-1.43 (1H), 1.43-1.70 (2H), 2.04 (1H), 2.35 ' 

(0.55H), 2.89 (0.45H), 3.41-3.59 (1H), 3.89-4.13 (2H), 4.36 (1H), 5.78 (0.45H), 5.81 

(0.55H), 7.45 (1H), 7.54-7.78 (3H) ppm. 

Example 24 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-3-oxopent-2-yl)-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 11, 463 mg (1.60 mmole) of the compound prepared according to 
Example 23 are reacted and, after work-up and purification, 420 mg (1.46 mmole, 91%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDClj): 6 = 1.00 (3H), 1.19 (3H), 1.24 (3H), 1.49 (1H), 1.92 (1H), 2.56 (2H), 
4.03 (1H), 4.16 (1H), 4.32 (1H), 5.78 (1H), 7.44 (1H), 7.60 (1H), 7.64-7.72 (2H) ppm. 

Example 25 

(4S,2S)-4-[2-Methyl-l-(tert.-butyIdiphenylsilyloxy)-prop-^yl]-2-pheny^[l,3]dioxane 
In analogy to Example 20, 1 ,00 g (2.59 mmole) of the Compound prepared according to 
Example 6 is reacted in 50 mL of toluene using benzaldehyde, and, after work-up and 
purification, 1.2 g (2.53 mmole, 98%) of the compound in the title are isolated as a colorless 

oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 - 0.93 (3H), 1.00 (3H), 1.07 (9H), 1.43 (1H), 1.92 (1H), 3.30 (1H), 
3.72 (1H), 3.95 (1H), 4.00 <1H), 4.30 (1H), 5.53 (1H), 7.18 (2H), 7.29-7.49 (9H), 7.61 
(2H), 7.67 (2H) ppm. 

# 

Example 26- 

(4S,2S)-4-(2-Methyl-l-hydn)xyproih2-yD-2-plienyl-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 8, 1.20 g (2.53 mmole) of the compound prepared according to 
Examp le 25 is reacted and, after work-up and purification, 518 mg (2.19 mmole, 87%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
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'H-NMR (CDCl,): 5 = 0.98 (6H), 1.49 (1H), 2.00 (1H), 2.49 (1H), 3.46 (1H), 3.62 (1H), . 
3.81 (1H), 3.98 (1H), 4.33 (1H), 5.51 (1H), 7.30-7.41 (3H), 7.41-7.51 (2H) ppm. 

Example 27 

(2S f 4S)-4-(2-Methyl-l-oxyprop-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example 9, 500 mg (2.12 mmole) of the compound prepared according to 
Example 26 are reacted and, after work-up, 715 mg of the title compound are isolated as a 
yellow oil, which is reacted further without purification. 

« 

Example 28 

(2S,4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxypent-2-yl)^phenyl-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 10, 715 mg (maximum 2.12 mmole) of the crude product prepared 
according to Example 27 are reacted and, after work-up and purification, 440 mg (1.66 
mmole, 79%) of the epimeric compounds in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDClj): 6 - 0.80-1.10 (9H), 1.23-1.42 (1H), 1.42-1.70 (2H), 1.90-2.16 (1H). 
2.92 (0.6H), 3.07 (OAK), 3.40-3.53 (IK), 3.86 (IK), 3.98 (IK), 4.32 (IK), 5.49 (OAK), 
5.55 (0.6H), 7.28-7.40 (3H), 7.40-7.51 (2H) ppm. 

Example 29 

(2S,4S)-4-(2-Methyl-3-oxopent-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example 11, 435 mg (1.65 mmole) of the compound prepared according to 

■ 

Example 28 are reacted and, after work-up and purification, 410 mg (1.56 mmole, 95%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDCI3): 6 - 1.02 (3H), 1.17 (3H), 1.23 (3H), 1.44 (1H), 1.84 (IK), 2.58 (2H), 
3.97 (IK), 4.06 (1H), 4.30 (IK), 5.50 (1H), 7.28-7.49 (5H) ppm. 

Example 30 

(4S)-4-^MethyM-(tert.-butyldiph^ 
ane 

■ 

In analogy to Example 20, 1.00 g (2.59 mmole) of the compound prepared according to 
Example 6 is reacted in 50 mL of toluene using cyclohexanone and, after work-up and 
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purification, 1.09 g (2.34 mmoie, 90%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.84 (3H), 0.89 (3H), 0.97-1.10 (10H), 1.20-1.64 (9H), 1.71 (1H), 
2.13 (1H), 3.33 (1H), 3.56 (1H), 3.81 (1H), 3.89 (1H), 3.99 (1H), 7.32-7.49 (6H), 7.60- 
7.74 (4H) ppm. 

Example 31 

(4S)^(2-Methyl-l-hydroxyprop-2-yl)-2,2-pentamethy 

In analogy to Example 8, 1,09 g (2.34 mmole) of the compound prepared according to 
Example 30 is reacted and, after work-up and purification, 470 mg (2.06 mmole, 88%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.88 (3H), 0.94 (3H), 1.24-1.71 (10H), 1.81 (1H), 2.18 (1H), 3.09 
(1H), 3.39 (1H), 3.60 (1H), 3.80 (1H), 3.87 (1H), 4.02 (1H) ppm. 

Example 32 

(4S)-4-(2-Methyl-l-oxoprop-2-yl)-2,2-pentamethylene-[l ,3]dioxane 

In analogy to Example 9, 450 mg (1.97 mmole) of the compound prepared according to 
Example 31 is reacted and, after work-up, 678 mg of the compound in the title are isolated 
as a yellow oil which is reacted further without purification. 

Example 33 

(4S)-4-(2-Methyl-3-hydroxypent-2-yl)-2,2-pentamethylene-[l,3]dioxane 

In analogy to Example 10, 678 mg (maximum 1.97 mmole) of the crude product prepared 
according to Example 32 is reacted and, after work-up and purification, 391 mg (1.54 
mmole, 77%) of the epimeric compounds in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDClj): 6 » 0.70-1.08 (9H), 1,23-1.98 (13H), 2.01-2.13 (1H), 3.37-3.50 (IK), 
3.61 (0.5H), 3.80-4.06 (3.5H) ppm. 

* 

Example 34 

(4S)-(2-Methyl-3-oxopent-2-yl)-2,2-pentamethylene-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 11, 386 mg (1.51 mmole) of the compound prepared according to 
Example 33 are reacted and, after work-up and purification, 376 mg (1.48 mmole, 98%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
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'H-NMR (CDClj): 5 = 1.01 (3H), 1.09 (3H), 1.17 (3H), 1.22-1.38 (3H), 1.40-1.72 (8H), 
2.15 (1H), 2.57 (2H), 3.81 (1H), 3.92-4.07 (2H) ppm. 

Example 35 

(4S)-4-[2-Methyl-l-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-tetramethylene-[l,3]diox- 

4 

ane 

In analogy to Example 20, 1.00 g (2.59 mmole) of the compound prepared according to 
Example 6 in 50 mL of toluene is reacted using cyclopentanone and, after work-up and 
purification, 997 mg (2.20 mmole, 85%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.84 (3H), 0.88 (3H), 0.99-1.10 (10H), 1.30 (1H), 1.50-1.99 (8H) f 
3.23 (1H), 3.60 (1H), 3.80-3.98 (3H), 7.31-7.49 (6H), 7.61-7.73 (4H) ppm. 

Example 36 

(4S)-4-(2-Methyl-l-hydroxyprop-2-yl)-2,2-tetramethylene-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 8, 997 mg (2.20 mmole) of the compound prepared according to 
Example 35 are reacted and, after work-up and purification, 415 mg (1.94 mmole, 88%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.90 (6H), 1.36 (1H), 1.53-2.02 (9H), 2.93 (1H), 3.39 (1H), 3.55 
(1H), 3.70 (1H), 3.87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 

Example 37 

(4S)-4-(2-Methyl-l-oxoprop-2-yl)-2,2-tetramethylene-[l ,3]dioxane 
In analogy to Example 9, 400 mg (1.87 mmole) of the compound prepared according to 
Example 36 are reacted and, after work-up, 611 mg of the compound in the title are isolated 
as a yellow oil, which is further reacted without purification. 

Example 38 

(4S)^(2-Methyl-3-hydroxypent-2-yl)-2,2-tetramethylene-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 10, 611 mg (maximum 1.87 mmole) of the compound prepared 
according to Example 37 are reacted, and, after work-up and purification, 353 mg (1.46 
mmole, 78%) of the epimeric compounds in the title are isolated as a colorless oil. 
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'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.71-1.09 (9H), 1.20-1.44 (2H), 1.44-1.78 (5H), 1.78-2.02 (5H), 
3.32-3.44 (1H), 3.51-3.60 (1H), 3.76 (IK), 3.80-4.02 (2H) ppm. 

Example 39 

(4S)^(2-Methyl-3^xopent-2-yl)-2,2-te^ 

In analogy to Example 11, 348 mg (1.44 mmole) of the compound prepared according to 
Example 38 are reacted, and, after work-up and purification, 332 mg (1.38 mmole, 96%) of 

■ 

the compound in the title are obtained as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCLj): 6 = 1.00 (3H), 1.07 (3H), 1.17 (3H), 1.31. (1H), 1.50-2.00 (9H), 2.52 
(2H), 3.84 (IK), 3.88-3.99 (2H) ppm. 

Example 40 

1,1-Cyclobutanedimethanol 

To a solution of 20 g (99.9 mmole) of 1,1-cyclobutanedicarboxylic acid diethyl ester 
in 200 mL of absolute tetrahydrofuran, 170 mL of a 1.2 molar solution of diisobutyl- 
aluminum hydride are added dropwise at 0°C. The mixture is stirred further for one hour at 
0°C and then 30 mL of water are added. It is filtered through Celite. The filtrate is dried 
with sodium sulfate and evaporated in vacuum. The obtained crude product (9.9 g, 85.2 
mmole, 85%) is used in the next step without any purification. 

Example 41 

1- [[[Dimethy 1(1 , 1-dimethylethy l)sily l]oxy]methy l]cyclobutanemethanol 

To a suspension of 3.4 g of sodium hydride (60% in oil) in 35 mL of absolute tetrahydro- 
furan, a solution of 9.9 g (85 mmole) of the compound prepared according to Example 40 in 
100 mL of absolute tetrahydrofuran are added at 0°C. Stirring is continued for 30 minutes 
and then a solution of 12.8 g of fe/T.-butyldimethylsilyl chloride in 50 mL of tetrahydrofuran 
is added. The mixture is stirred for another hour at 25 °C and then the reaction mixture is 
poured into saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution. The mixture is extracted 
with ethyl acetate. The organic phase is washed with saturated sodium chloride solution and 
dried over sodium sulfate. After removal of the solvent in vacuum, the obtained crude 
product is purified by column chromatography on silica gel with a mixture of hexane/ethyl 
acetate. Thus, 13.5 g (5°.6 mmole, 69%) of the compound in the tide are obtained. 
•H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.04 (6H), 0.90 (9H), 1.70-2.00 (6H), 3.70 (4H) ppm. 

74 



WO 99/07692 PCT/EP98/0S064 

/ 

Example 42 

l-[[[Dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutanecarbaIdehyde 

Oxalyl chloride, 8 mL, is dissolved in 100 mL of dichloromethane. It is cooled to -78°C 
and 13 mL of dimethylsulfoxide are added. Stirring is continued for 3 minutes and then a 
solution of 13.5 g (58.6 mmole) of the compound prepared according to Example 41 in 80 
mL of dichloromethane are added. After another 15 minutes of stirring time, 58 mL of 
triethylamine are added dropwise. Then the mixture is allowed to warm up to 0°C. The 
reaction mixture is poured into saturated sodium hydrogen carbonate solution. This is 
extracted with dichloromethane. Then the mixture is allowed to warm up to 0°C. The 
reaction mixture is poured into saturated sodium hydrogen carbonate solution. This is 
extracted with dichloromethane, the organic phase is washed with saturated sodium chloride 
solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. After chromatography of the 
crude product on silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate, 7.7 g (33.7 mmole, 58%) 
of the compound in the tide are obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 : 6 - 9.70 s (1H), 3.83 s (2H), 2.20-2.30 m (2H), 1.85-2.00 m (4H), 0.90 
s (9H), 0.03 s (6H) ppm. 

Example 43 

[IR-[1 a(rt*),2B]]-2-Pheny!cyclohexyl 3-[l-[[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]- 
cyclobutyl]-3-hydroxypropanoate (A) and 
[l/Hla(S*),2B]]-2-Phenylcyctoh^ 
cyclobutyl]-3-hydroxypropanoate (B) 

Starting from 7.2 mL of diisopropylamine and butyllithium (32 mL of a 1.6 molar solution in 
hexane), lithium diisopropylamide was prepared in absolute tetrahydrofuran. Then, at 
-78°C, a solution of 11.2 g (l/?-fraw)-2-phenylcyclohexyl acetate in 100 mL of absolute 
tetrahydrofuran is added and the mixture is stirred at this temperature for 30 minutes. Then 
a solution of 7.7 g (33.7 mmole) of the compound prepared according to Example 42 in 50 
mL of tetrahydrofuran are added. The mixture is stirred for 1.5 hours at -78°C and then it 
is poured into saturated aqueous ammonium chloride solution. This is extracted with ethyl 
acetate, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over 
sodium sulfate and is evaporated in vacuum. After chromatography of the crude product on 
silica gel by column chromatography with a mixture of hexane/ethyl acetate, 6.34 g (14.2 
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mmole, 42%) of the compound A in the title and 4.22 g (9.4 mmole, 28%) of compound B - 
in the title are obtained. 

'H-NMR (CDClj) of A: 5 = 0.04 (6H), 0.98 (9H), 2.69 (1H), 3.08 (1H), 3.60 (1H), 3.67 
(1H), 3.78-3.84 (1H), 4.97 (1H), 7.15-7.30 (5H) ppm. 

> 

'H-NMR (CDC1 3 ) of B: 6 = 0.03 (6H), 0.90 (9H), 2.68 (1H), 2.80 (1H), 3.56 (2H), 3.68- 
3.72 (1H), 4.99 (1H), 7.18-7.30 m (5H) ppm. 

Example 44 

(S)-l-[l-[[[Dimethyl(14-^ 

To a solution of 1 g (2.24 mmole) of compound A prepared according to Example 43 in 10 
mL of absolute toluene, 4 mL of a 1.2 molar solution of diisobutyl aluminum hydride in 
toluene are added dropwise at 0°C. The mixture is stirred for 1.5 hours at 0 q C and then 5 
mL of water are added. The mixture is filtered through Celite* The filtrate is dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After chromatography of the crude product on 
silica gel in a column with a mixture of hexane/ethyl acetate, 370 mg (1.35 mmole, 60%) of 
the compound in the title are obtained. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.05 (6H), 0.90 (9H) f 1.55-1.60 (2H), 1.80 (2H), 1.90 (3H), 2.10 
(1H), 3.75 (1H), 3.85-3.95 (4H) ppm. 

« 

Example 45 

(S)-2,2-Dimethyl-4-[l-[[[dimethyi(M-db^^ 
dioxane 

The compound prepared according to Example 44, 370 mg (1.35 mmole), is dissolved in 10 
mL of acetone. A spatula tip of p-toluenesulfonic acid is added and the mixture is stirred for 
2 hours at 25 °C. Then the reaction mixture is poured into saturated sodium hydrogen 
carbonate solution. The mixture is extracted with ethyl acetate, the organic phase is washed 
with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. 
After column chromatography on silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate, 338 mg 
(1.07 mmole), 79%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC,): 6 » 0.03 (6H), 0.88 (9H), 1.38 (3H), 1.42 (3H), 1.50-1.80 (4H), 2.00 
(1H), 3.52 (1H), 3.62 (1H), 3.85-4.00 (3H) ppm. 
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Example 46 

(R)-l-[l-[[[Dimethyl(l , 1-dimethy lethy l)sUyl]oxy]raethy l]cyclobutyl]- 1 ,3-propanediol 

In analogy to Example 44, 700 mg (1.57 mmole) of compound B prepared according to 

« 

Example 43 are reacted, and, after work-up and purification, 250 mg (0.91 mmole, 58%) of 
the compound in the title are obtained. 

The ^-NMR spectrum is superimposable with that described in Example 44. 
Example 47 

(/0-2,2-Dtaethyl^[l-[[[d^ 
dioxane 

In analogy to Example 45, 250 mg (0.91 mmole) of the compound prepared according to 
Example 46 is reacted, and, after work-up and purification, 228 mg (0.72 mmole, 60%) of 
the compound in the title are obtained. 

The ^-NMR spectrum is superimposable with that described in Example 45. 

< 

Example 48 

l-[l-[[[Dimethyl(M-dimeth^ 

In analogy to Example 44, 500 mg (1.12 mmole) of a mixture of compounds A and B, 
prepared according to Example 43, are reacted, and, after work-up and purification, 190 mg 
(0.69 mmole, 62%) of the compound in the title are obtained. 
The l H-NMR spectrum is superimposable with that described in Example 44. 

Example 49 

2,2-Dimethyl^[l-[[[<limethyl(M-<i^ 

In analogy to Example 45, 190 mg (0.69 mmole) of the compound prepared according to 
Example 48 are reacted, and, after work-up and purification, 171 mg (0.54 mmole, 79%) of 
the compound in the title are obtained. 

The 'H-NMR spectrum is superimposable with that described in Example 45. 
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Example 50 

[l/?-[la(3S*),2B]]-2-PhenylcyclohexyW-[l-[[[dim^ 
methyl]cyclobutyl]-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]propanoate 

In analogy to Example 1, 460 mg (1.03 mmole) of the compound prepared according to 
Example 43 is reacted, and, after work-up and purification, 398 mg (0.75 mmole, 73%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.01 (6H), 0.89 (9H), 1.24-1.97 (19H), 2.15-2.27 (3H), 2.66 (1H), 
3.12 (1H), 3.50 (2H), 3.58 (1H), 3.98 (1H), 4.52 (1H), 4.87 (1H), 7.09-7.27 (5H) ppm. 

Example 51 

(S)-3-[l-[[[Dimethyl(14-dta^ 
pyran-2-yl)oxy] propanoic acid 

Potassium tert.-butylate, 420 mg (3.75 mmole), is suspended in 5 mL of diethyl ether. 
Then, 16 nL of water are added and stirring is continued for 5 minutes. Then a solution of 
398 mg (0.75 mmole) of the compound prepared according to Example 50 in 5 mL of diethyl 
ether are added. Stirring is continued for 3 hours. Then the reaction mixture is diluted with 
water and neutralized with 10% hydrochloric acid. It is extracted with dichloromethane, the 
organic phase is washed with saturated aqueous sodium chloride solution, dried over sodium 
sulfate and evaporated in vacuum. Column chromatography of the crude product on silica 
gel with a mixture of hexane/ethyl acetate gives 112 mg (0.3 mmole). 
'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (6H), 0.90 (9H), 1.30-2.25 (10H), 3.12 (1H), 3.50 (2H), 3.58 
(1H), 3.98 (1H), 4.45 (1H) ppm. 

After cleaving off the silyl protective group by oxidation, the reaction product can be 
converted to the aldehyde analogously to Example 9, reacted analogously to Example 10 with 
ah organometallic compound, such as, for example, XMgCHR 3, R* for example, with ethyl 
magnesium bromide, and converted into compounds according to Claim 1 by subsequent 
oxidation of the obtained alcohol mixture analogously to Example 1 1 . 
If, in Example 40, the starting material, 1,1-cyclobutanedicarboxylic acid ethyl ester is 
replaced by other 2-substituted or 2,2-disubstituted malonic ester derivatives, for example, 
the following compounds can be prepared in analogy to Examples 9, 10 and 40-51: 
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Example 52 

* 

(3S)^ > 4-Dimethyl-5^xo-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-l-€ne 

In analogy to Example 9, 5.0 g (23.3 mmole) of the compound prepared according to 
Example 3 are reacted, and, after work-up, 6.1 g of the compound in the title is isolated as a 
colorless oil, which is reacted further without purification. 

Example 53 

(3S,5RSM,4-Dimethyl-5-hydroxy^ 

In analogy to Example 10, 6.1 g (maximum 23.3 mmole) of the crude product prepared 
according to Example 52 are reacted, and, after work-up and purification, 1.59 g (6.56 
mmole, 28%) of the nonpolar diastereomer as well as 1.67 g (6.89 mmole, 30%) of the 
polar diastereomer are isolated, each as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ) nonpolar isomer: 5 = 0.79 (3H), 0.84 (3H), 1.03 (3H), 1.23-1.62 (6H), 
1.62-1.88 (2H), 3.41-3.58 (2H), 3.88-4.01 (2H), 4.08 (1H), 4.47 (1H), 5.20 (1H), 5.29 
(1H), 5.78 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) polar isomer: 5 = 0.78 (3H), 0.93 (3H), 1.01 (3H), 1.38 (1H), 1.47-1.85 
(7H), 3.39-3.57 (3H), 3.90 (1H), 4.04 (1H), 4.62 (1H), 5.21 (1H), 5.32 (1H), 5.69 (1H) 
ppm. 

Example 54 

(3S,5S)-4,4-Dtaethyl-3-(tetr^ (3S,5R)-4,4- 
dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptane-l,5-diol 

In analogy to Example 5, 1.59 g (6.56 mmole) of the nonpolar alcohol prepared according to 
Example 53 are reacted, and, after work-up, 1.14 g (4.38 mmole, 67%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDO*): 5 =» 0.78 (6H), 1.01 (3H), 1.28 (1H), 1.36-1.64 (6H), 1.64-1.93 (4H), 
3.41-3.55 (2H), 3.61-3.82 (2H), 3.87 (1H), 3.99 (1H), 4.28 (1H), 4.56 (1H) ppm. 

■ 

Example 55 

(3S,5R or 5S)-l-Benzoyloxy^,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-ol 
The solution of 1.04 g (3.99 mmole) of the compound prepared according to Example 54 in 
20 mL of anhydrous pyridine is treated in a dry argon atmosphere with 476 pL of benzoyl 
chloride, followed by stirring for 16 hours at 23 °C. The mixture is poured into a saturated 
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sodium hydrogen carbonate solution, extracted with dichloromethane and dried over sodium ' 
sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the solvent is purified by 
chromatography on approximately 300 mL of fine silica gel with a gradient system of n- 
hexane and ethyl acetate. Thus, 785 mg (2.15 mmole, 54%) of the compound in the title as 
a colorless oil as well as 352 mg of starting material are isolated. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.83 (6H), 1.04 (3H), 1.31 (1H), 1.38-1.58 (5H), 1.74-1.99 (3H), 
2.12 (1H), 3.40 (1H), 3.52 (1H), 3.90-4.03 (2H), 4.28-4.56 (4H), 7.45 (2H), 7.58 (1H), 
8.05 (2H) ppm. 

Example 56 

(3S)-l-Benzoyloxy^,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-one 

In analogy to Example 11, 780 mg (2.14 mmole) of the compound prepared according to 

* 

Example 55 is reacted, and, after work-up and purification, 641 mg (1.77 mmole, 83%) of 
the compound in the title are obtained as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCI3): 5 - 1.02 (3H), 1.11 (3H), 1.23 (3H), 1.40-1.56 (4H), 1.65-1.87 (3H), 
1.93 (1H), 2.59 (2H), 3.36 (1H), 3.80 (1H), 4.13 (1H), 4.32 (1H), 4.45 (1H), 4.53 (1H), 
7.45 (2H), 7.58 (1H), 8.05 (2H) ppm. 

Example 57 

(3S)-l-Hydroxy-4,4-dimethyl-3-(te^^ 

A solution of 636 mg (1.75 mmole) of the compound prepared according to Example 56 in 
25 mL of methanol is treated with 738 mg of potassium carbonate and the mixture is stirred 
for 2 hours at 23 °C. Dichloromethane is added, the mixture filtered, washed with water and 
the organic phase dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and 
removal of the solvent is purified by chromatography on approximately 100 mL of fine silica 
gel with an n-hexane and ethyl acetate gradient system. Thus, 311 mg (1.20 mmole, 69%) 
of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCI3): 6 - 0.98 (3H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.44-1.90 (10H), 2.00 (1H), 3.50- 
3.68 (2H), 3.74 (lH) f 3.83-4.06 (2H), 4.79 (1H) ppm. 
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Preparation of the building blocks having general formula A" with 2-oxazolidinone 
auxiliary group 

Starting products 

* 

A} 2 . 2-Dimethvl-3 -oxopentanal 

Aa) 4-f 2-Methvlproo- 1 -envnmorpholine 

In a 250 mL three-neck round-bottom flask, 43.6 g of morpholine are placed. While cooling 
in an ice bath, 46 mL of isobutyraldehyde are added dropwise at a temperature of 5°C within 
20 minutes. A strong increase in temperature was observed (strongly exothermic reaction). 
After completion of the addition, the batch is refluxed for 4 hours through a water separator. 
The volume of the water separator is filled with isobutyraldehyde. Thus 7.5 mL of H 2 0 are 
separated. After completion of the reaction, the reaction mixture is distilled in vacuum. 
Oil bath temperature: 85°C-90°C 
Main run m = 58.37 g, 82.03% 
Boiling point: 59°C at 1 1 mbar 
Yield: 58.37 g, 82.03 % Aa) 

A*> 2.2-Dimethvl-3-oxopentanal 

In a 1000 mL three-neck round-bottom flask, a solution of 77. 14 g of propionic acid chloride 
in 200 mL ether p.a. is placed. Cooling in an ice bath, a solution of 117.73 g of the com- 
pound obtained under Aa) in 200 mL of ether p.a. is added dropwise in 30 minutes at a 
reaction temperature of 6°C. A white precipitate is formed. After completion of the 
addition, the batch is boiled under reflux for 5 hours and then stirred overnight at room 
temperature. The obtained white precipitate, which is sensitive to moisture, is filtered off 
under suction, washed with ether and dried in the vacuum of an oil pump. 
Crude product: m = 65.26 g hydrochloride 
A post-precipitation is observed in the filtrate. 
Crude product m - 35.49 g, total: m = 100.75 g. 

The 100.75 g of hydrochloride are dissolved in 150 mL of H 2 0. Then the water phase is 
adjusted to pH 0.5 with NaHCOj and extracted with ether 4 times using 150 mL each time. 
The organic phase is washed once with brine and then dried over Na 2 S0 4 . The ether is 
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distilled off at normal pressure and the residue is distilled in vacuum through a small Vigreux 
column (6 theoretical plates). 
Main run: m = 29.65 g, 27.75% 
Boiling point: 62°C for 15 mbar 
Yield: 29.65 g, 27.75% A) 

B) 2.2-Dimethvl-3-oxobutanal 
The procedure is analogous to A). 

Batch: 58.37 g = 413.36 mmole of Aa), M = 141.21 g/mole 

100 mL of diethyl ether, p.a. 

32.45 g = 413.38 mmole of acetyl chloride, 

M = 078.5 g/mole =1.104 g/mL 

100 mL of diethyl ether, p.a. 

stirred over the weekend at room temperature. 

The crude product m = 72.07 g hydrochloride 

For work-up, see Ab) 

Oil bath, temperature: 75 °C to 80°C 

Main run: m = 18.75 g, 39.74% 

Boiling point: 50°C at 11 mbar 

Yield: m = 18.7 g, 39.6% B) 

Q 1 -( 1 -Oxopropvncvclobutanecarbaldehvde 

» 

Ca) 1 . 1 -Cvclobutanedimethanol 

To a solution of 20 g (100 mmole) of 1 , 1-cyclobutanedicarboxylic acid diethyl ester in 200- 
mL of absolute tetrahydrofuran, 170 mL of a 1.2 molar solution of diisobutylaluminum 
hydride are added dropwise at 0°C. The mixture is stirred for another hour at 0°C and then 
30 mL of water are added. It is filtered through Celite. The filtrate is dried with sodium 
sulfate and evaporated in vacuum. The obtained crude product (9.9 g) is used in the next 
step without purification. 

To a suspension of 3.4 g of sodium hydride (60% in oil, 85 mmole) in 35 mL of absolute 
tetrahydrofuran, a solution of 9.9 g Ca (85 mmole) in 100 mL of absolute tetrahydrofuran 
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are added at 0°C. Stirring is continued for 30 minutes and then a solution of 12.8 g of tert.- 
butyldimethylsilyl chloride (85 mmole) in 50 mL of tetrahydrofuran is added. The mixture is 
stirred for another hour at 25 °C and then the reaction mixture is poured into saturated 
aqueous sodium hydrogen carbonate solution. It is extracted with ethyl acetate. The organic 
phase is washed with saturated sodium chloride solution and dried over sodium sulfate. 
After removal of the solvent in vacuum, the obtained crude product is purified by column 
chromatography on silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate. Thus, 13.5 g (69%) of 
the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0.04 (6H), 0.90 (9H), 1.70-2.00 (6H), 3.70 (4H) ppm. 

Cc) 1-f rfDimethvKl . l-dimethvlethvl)silvnoxv1methvncvclobutanecarbaldehvde 
Oxalyl chloride, 8 mL, is dissolved in 100 mL of dichloromethane. It is cooled to -78°C 
and 13 mL of dimethylsulfoxide are added. Stirring is continued for 3 minutes and then a 
solution of 13.5 g of Cb) (58.6 mmole) in 80 mL of dichloromethane are added. After 
another 15 minutes of stirring, 58 mL of triethylamine are added dropwise. Then the 
mixture is allowed to warm to 0°C. Then the reaction mixture is poured into saturated 
sodium hydrogen carbonate solution. It is extracted with dichloromethane, the organic phase 
is washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated 
in vacuum. After chromatography of the crude product on silica gel with a mixture of 
hexane/ethyl acetate, 7.7 g (58%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDCI3): 5 - 0.03 (6H), 0.90 (9H), 1.85-2.00 (4H), 2.20-2.30 (2H), 3.83 (2H), 
9.70 (1H) ppm. 

Cd) 1-rrrPimethvia . 1-dimethvlethvnsilvnoxvlmethvll-a-ethvlc vclobutanemethanol ■ 
A solution of 7.7 g (33.7 mmole) of the compound described under Cc) in 80 mL of 
tetrahydrofuran is added dropwise at 0°C to 20 mL of a 2 molar solution of ethylmagnesium 
chloride (40 mmole) in tetrahydrofuran . Stirring is continued for 30 minutes at 0°C and the 
reaction mixture is then poured into saturated ammonium chloride solution. Extraction is 
done with ethyl acetate. The organic phase is washed with saturated sodium chloride 
solution and dried over sodium sulfate. After removal of the solvent, the obtained product is 
purified by column chromatography on silica gel. Thus, 7.93 g (91.5%) of the compound in 
the title are obtained. 
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l H-NMR (CDCI3): 5 = 0.09 s (6H), 0.90 s (9H), 1.05 (3H), 1.30-1.50 (3H), 1.70-1.90 
(4H), 2.09 (1H), 3.19 (1H), 3.46 (1H), 3.72 (1H), 3.85 (1H) ppm. 

Ce) 1 -f 1 -rrrDimethvK 1 . 1 -dimethvlethvnsilvlloxvl methvlkvclobut- 1 -vll- 1 -propamine 
To 3.76 mL (43.8 mmole) of oxalyi chloride in 80 mL of dichloromethane, 6 raL (85.7 
mmole) dimethylsulfoxide are added at -78°C. Stirring is continued for 3 minutes and then a 
solution of 7.93 g (30.7 mmole) of the compound described under Cd) in 80 mL of dichloro- 
methane is added. Stirring is continued for another 15 minutes at -78°C. Then a mixture of 
19 mL (136 mmole) of triethylamine and 40 mL of dichloromethane is added dropwise. The 
mixture is allowed to heat up to -25 °C and is stirred at this temperature for 30 minutes. 
Then the reaction mixture is poured into saturated, ice-cold sodium hydrogen carbonate 
solution. Extraction is done with dichloromethane. The organic phase is washed with 
saturated sodium chloride solution and dried over sodium sulfate. After removal of the 
solvent, the obtained crude product is filtered through silica gel. Thus, 7.87 g (100%) of the 
compound in the title are obtained. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.05 (6H), 0.88 (9H), 1.04 (3H), 1.82-1.95 (4H), 2.33-2.47 (2H) f 
2.45-2.54 (2H), 3.81 (2H) ppm. 

Cfl 1 - r 1 -(HvdroxvmethvDcvclobut- 1-vll-l -propanone 

The compound described under Ce), 7.87 g (30.7 mmole), is dissolved in 100 mL of 
tetrahydrofuran. Then 15 mL of a 1 molar solution of tetrabutylammonium fluoride is added 
and the mixture is stirred for 12 hours at 25 °C. Then the reaction mixture is poured into 
saturated sodium hydrogen carbonate solution. Extraction is done with ethyl acetate. The 
organic phase is washed with saturated sodium chloride solution and dried over sodium 
sulfate. After removal of the solvent, the obtained crude product is purified by column 
chromatography on silica gel. Thus, 3.19 g (73.4%) of the compound in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDCI,: 6 - 1.07 (3H), 1.86-2.08 (4H), 2.32-2.40 (2H), 2.55-2.65 (2H), 3.88 
(2H)ppm. • 




Analogous to Example Ce), starting from 3.19 g (22.4 mmole) of tl 
under CfV 3 14 a (l 00%} of the comoound in the title are obtained 
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'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1.07 (3H), 1.85-2.00 (2H), 2.40-2.53 (6H), 9.70 (1H) ppm. 

* 

Example 1: 

f/?-4.4-Dimethvl-3^f3-rrdimethvl(l .l-dimethvlethvl)silvl1oxv1-5-oxo-heDtanoicacid 
To a solution of 190 mg of the silyl ether described under Example lc) in 2.5 mL of a 
mixture of tetrahydrofuran and water in the ratio of 4:1, 0.17 mL of 30% hydrogen peroxide 
solution are adde*at 0°C. After 5 minutes of stirring, a solution of 15.8 mg of lithium 
hydroxide in 0.83 mL of water is added and the reaction mixture is stirred for 3 hours at 
25 °C. Then a soktion of 208 mg of sodium sulfite in 1.24 mL of water is added and 
extraction is done with 10 mL of methylene chloride. The aqueous phase is adjusted to pH 
= 1 with 5 N hydrochloric acid and extracted three times using 10 mL of ethyl acetate each 
time. After drying over sodium sulfate and filtration, it is evaporated in vacuum. In 
addition, the above methylene chloride phase is washed with 5 N hydrochloric acid and then 
this aqueous phast is extracted three times using 10 mL of ethyl acetate each time. 

After drying over sodium sulfate and filtration, the mixture is evaporated in vacuum and an 

4 

additional amount of crude product is obtained. The combined residues thus obtained are 
purified by chromatography on silica gel. With hexane/0-50% ethyl acetate, in addition to 
70 mg of (4/?,5S)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one, 93 mg of the compound in the title are 
obtained as a colorless oil. [a] D = +15.5° (CHClj) 

'H-NMR (CDClj): d = 0.03-0.08 (6H), 0.86 (9H), 1.01 (3H), 1.10 (3H), 1.15 (3H) t 2.35 
(1H), 2.4-2.7 (3H), 4.48 (1H) ppm. 

1 a) (4/?.55>-3 -mromoacetvn-4-methvl-5-Dhenvloxazolidin-2-one 
To a solution of 30. 1 g of (4/f,5S)-4-methyl-5-phenyloxazolidiii-2-one in 500 mL of tetra- 
hydrofuran, 117 mL of a 1.6 molar solution of butyllithium in hexane are added within 30 
minutes at -70°C under nitrogen. Then a solution of 26.8 g of bromoacetyl chloride in 250 
mL of tetrahydrofuran is added drop wise, so that the temperature does not exceed -65 °C. 
After stirring for 1.75 hours at -70°C, a saturated ammonium chloride solution is added, 
followed by 60 mL of a saturated sodium hydrogen carbonate solution and the mixture is 
allowed to reach a temperature of 25 °C. After separation of the phases, the aqueous phase is 
extracted twice using 100 mL of ether each time. The combined organic phases are washed 
with half-concentrated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and, after 
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filtration, evaporated in vacuum. The residue thus obtained is purified by chromatography 
on silica gel. Using hexane/0-50% ether, 34.8 g of the compound in the title are obtained as 
a colorless oil. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (3H), 4.57 (2H), 4.80 (2H), 5.76 (2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 



lb) r4/M3(K*V4tt.5tt11-3-r4.4-D^ 
zolidin-2-one 

To a suspension of 5.0 g of anhydrous chromium(II) chloride in 60 mL of tetrahydrofuran, 
218 mg of lithium iodide are added under argon. Then a mixture of 2.09 g of 2,2-dimethyl- 
3-oxo-pentanal, which is known from the literature (see under "Starting Products' 1 Ab) and 
5.34 g of the bromine compound prepared above is added in 10 mL of tetrahydrofuran. 
After 2 hours of reaction time, 30 mL of saturated sodium chloride solution is added and the 

* 

mixture is stirred for 15 minutes. The aqueous phase is extracted three times using 200 mL 
of ether each time. The combined organic phases are washed with half-concentrated sodium 
chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum after filtration. The 
residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With hexane/0-30% ethyl 
acetate, 1.55 g of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 
'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.92 (3H), 1.06 (3H), 1.18 (3H), 1.23 (3H), 2.58 (2H), 3.07 (2H), 
3.28 (1H), 4.35 (1H), 4.79 (1H), 5.70 (2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

lc^ r4/M3(/?*V4tt.5al1-3-r4.4-Dimeth^^ 
dioxoheDtvn-4-methvl-5-p henvloxazolidin-2-one 

To a solution of 347 mg of the alcohol prepared above in 3 mL of methylene chloride, ISO 
mg of 2,6-lutidine are added under argon at -70°C. After 5 minutes of stirring, 344 mg of 
tert.-butyldimethylsilyltrifluoromethanesulfonate are added and the mixture is stirred for 
another 43 minutes at -70°C. Then 1 mL of saturated sodium chloride solution is added and 
the temperature is allowed to rise to 25 8 C. Then the mixture is diluted with ether and the 
organic phase is washed with saturated sodium chloride solution. After drying over sodium 
sulfate and filtration, it is evaporated in vacuum. The residue thus obtained is purified by 
chromatography on silica gel. With hexane/0-30% ethyl acetate, 190 mg of the compound in 
the title are obtained as a colorless crystalline compound with a melting point of 111-112°C. 
•H-NMR (CDC1,): 6 = 0.01-0.12 (6H), 0.86 (9H), 0.90 (3H), 1.00 (3H), 1.13 (3H), 1.17 
(3H), 2.56 (2H), 3.05 (2H), 4.65-4.80 (2H), 5.68 (1H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 
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Example 2 

(^.4-Dmeftvl-3-r3-rrdmethvia.l^ 

The compound is prepared analogously to Example 1. (4S,5/0-4-methyl-5-phenyloxazolidin- 
2-one serves as starting product. The NMR is superimposable with that of Example 1 . 
[a] D = -15.7° (CHC1 3 ) 

* 

■ 

2a) ( 45.5/g)-3-fBromoacetvn-4-methvl-5-phenvloxazolidin-2-one 

The preparation is done analogously to Example la) starting from (4S,5/?)-4-methyl-5- 

phenyloxazolidin-2-one. The NMR is superimposable to that in la). 

Example 3 

(S)-3-3-f fDimethvKl . l-dimethvl)silvnoxv1-3-f 1 .(l-oxopropvl)cvclobut-l-vnpropanoicacid 
Analogously to Example 1, starting from 2.79 g (5.9 mmole) of the compound described 
under 3b), 1.49 g (80%) of the compound in the tide and 941 mg recovered (4S.5/Q-4- 
methyl-S-phenyloxazolidin-2-one are obtained. The compound in the tide and the recovered 
chiral auxiliary can be separated by chromatography (analogous to Example 1) but also by 
fractional crystallization and then purified further by chromatography if desired. 
'H-NMR (CDClj): 5 = 0.09 (3H), 0.19 (3H), 0.90 (9H), 1.08 (3H), 1.70-2.00 (3H), 2.20- 
2.40 (4H), 2.47 (1H), 2.50-2.70 (2H), 4.45 (1H) ppm. 

3a) r4S-r3f/g»).4a.5ttn-3-f3-Hvdroxv.l-ox o-3-fl-n-oxopropvncvclobut-l-vnorODvn-4- 
methvl-5-pbenvloxazolidin-2-one 

Analogously to Example lb), starting from 3.14 g (22.4 mmole) of the compound described 
under C), 9.7 g (78.8 mmole) of anhydrous chromium(II) chloride, 9.69 g (32.5 mmole) of 
2a) and 300 mg (2.2 mmole) of anhydrous lithium iodide in tetrahydrofuran, 3.0 g (37.4%) 
of the compound in the title are obtained after column chromatography on silica gel as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDCI3): 5 « 0.93 (3H), 1.10 (3H), 1.80-2.03 (2H), 2.10-2.21 (1H), 2.26-2.35 
(3H), 2.54-2.70 (2H), 3.03-3.08 (2H), 3.34 (1H), 4.39 (1H), 4.74-4.85 (IK), 5.69 (1H), 
7.27-7.34 (2H), 7.36-7.49 (3H) ppm. 



88 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

3b) t4S-\l( j?^ .4a.5an>3-r3-rrDimethvl(L l>dimethvlethvnsilvllQxvM>Qxo-3^1-f Uoxc^ 
DroDvlkvclQbut-l-vl1proDvl1-4-methvl'5-Dhenvloxazolidin-2-one 

Analogously to Example 1c), starting from 3.0 g (8.35 mmole) of the compound described in 
Example 3a), tert.-butyldimethylsilyltrifluoromethanesulfonate and 2,6-lutidine, after 
recrystallization from diisopropyl ether, 2.79 g (70.6%) of the compound in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.10 (3H), 0.21 (3H), 0.92 (3H), 0.95 (9H), 1.10 (3H), 1.70-1.92 
(2H), 2.02-2.16 (1H), 2.20-2.40 (3H), 2.50-2.72 (2H), 2.98-3.10 (2H), 4.63-4.75 (1H), 
5.69 (1H), 7.28-7.35 (2H), 7.36-7.48 (3H) ppm. 

Example 4 

(/fi-3-f3-rrDimethvia.l-dimefo^ 

The compound is prepared analogously to Example 3. (4/?,5S)-3-(bromoacetyl)-4-methyl-5- 

phenyloxazolidin-2-one serves as starting material. 

The NMR spectrum is superimposable to that in Example 3. 

By choosing the stereochemistry at C4 and C5 of the chiral auxiliary, 4-methyl-5-phenyl-2- 

oxazolidone, one can control the stereochemistry in position 3. 

The structure of the intermediate lb) was proven by x-ray structural analysis. 

■ 

Examples for the preparat ion of building block C 
Example 1 

(5>-Dihvdro-3-hvdroxv-2f3ff)-furanone 

10 g of L-(-)-malic acid in 45 mL of trifluoroacetic anhydride are stirred for 2 hours at 
25 °C. Then it is evaporated in vacuum, 7 mL of methanol are added to the residue and the 
mixture is stirred for another 12 hours. Then it is evaporated in vacuum. The obtained 
residue is dissolved in 150 mL of absolute tetrahydrofuran. It is cooled to 0°C and 150 mL 
of borane/tetrahydrofuran complex are added and the mixture is stirred for 2.5 hours at 0°C. 
After that, 150 mL of methanol are added. Stirring is continued for 1 hour at room 
temperature, followed by evaporation in vacuum. The obtained crude product is dissolved in 
80 mL of toluene. Then 5 g of Dowex* (activated, acidic) are added followed by boiling for 
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one hour under reflux. Then the Dowex* is filtered off and the filtrate is evaporated in 
vacuum. The obtained crude product (7.61 g; 99.9%) is used in the next step without 
purification. 

Example 2 

(S)-Dihvdro-3-fr(l.l^imeM 

To a solution of 7.61 g of the substance described in Example 1 and 10 g of imidazole in 
100 mL of MiV-dimethylformamide, 24 mL of ten. -butyldiphenylsilyl chloride are added. 
The reaction mixture is stirred for two hours at 25 °C and then poured into ice-cold saturated 
sodium hydrogen carbonate solution. After extraction with ethyl acetate, the organic phase is 
washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in 
vacuum. After column chromatography of the crude product on silica gel with a mixture of 
hexane/ethyl acetate, 13.4 g (52.8%) of the compound in the title are obtained. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 7.72 (2H) f 7.70 (2H), 7.40-7.50 (6H), 4.30-4.42 (2H), 4.01 (1H), 
2. 10-2.30 (2H), 1 . 1 1 (9H) ppm. 

Example 3 

f2RS.3SV3-f f ( 1 . l-DimethvlethvndiphenvlsUvlloxvltetrahvdro-2-furanol 
To a solution of 13.4 g of the substance described in Example 2 in 150 mL of absolute 
tetrahydrofuran, 80 mL of a 1 molar solution of diisobutylaluminum hydride in hexane are 
added at -78°C. The mixture is stirred for 45 minutes at -78°C and then quenched with 
water. After extraction with ethyl acetate, the organic phase is washed with saturated sodium 
chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. Thus, 13.46 g 
(99.4%) of the compound in the title are obtained, which is used in the next step without 
purification. 

Example 4 

(2RS.3tt-3-r r( 1 . 1-Dimethvlcthvl^ 

To 20 mL of a 3 molar solution of methylmagneshim chloride in tetrahydrofuran, at 0°C, a 
solution of 13.46 g of the substance described in Example 3 in 150 mL of absolute tetra- 
hydrofuran are added dropwise. The mixture is stirred for another hour at 0°C and then 
poured into saturated aqueous ammoniutn chloride solution. After extraction with ethyl 
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acetate, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After column chromatography of the crude 
product on silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate, 11.42 g (81.6%) of the 
compound in the title are obtained. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 7.65-7.75 (4H), 7.40-7.55 (6H), 5.20 (1H), 4.30 (2H), 3.70 (1H), 
1.80 (2H), 1.05 (9H)ppm. 

Example 5 

(2RS.3fl-5-f fDimethvlH . l>dimethvlethvnsilvnoxv1-3-rrf 1 , 1-dimethvlethvndiphenvlsilvnoxvl- 
2-pentanol 

To a solution of 11.42 g of the substance described in Example 4 and 3.25 g of 1/f-imidazole 
in 120 mL of MW-dimethylformamide, 4.9 g 0 f rm.-butyldimethylsilyl chloride are added. 
Stirring is continued for 2 hours at 25 °C and then the reaction mixture is poured into ice- 
cold saturated sodium hydrogen carbonate solution. After extraction with ethyl acetate, the 
organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate 
and evaporated in vacuum. After column chromatography of the crude product on silica gel 
with a mixture of hexane/ethyl acetate, 10.64 g (70.5%) of the compound in the title are 
obtained. 

l H-NMR (CDCI3): 5 - 7.60-7.70 (4H), 7.30-7.45 (6H), 3.70-3.80 (2H), 3.40 (1H), 3.00 
(1H), 1.80 (1H), 1.60 (1H), 1.05-1.12 (12H), 0.82 (9H), 0.02 (6H) ppm. 

Example 6 

(3^-5.rrDimethviq.l^imeA^ 
pentanone 

To 7.37 mL of oxalyl chloride in 80 mL of dichloromethane, 13 mL of dimethylsulfoxide are 
added at -78 °C. The mixture is stirred for another 3 minutes and then 10.64 g of the 
substance described in Example 5 in 100 mL of dichloromethane are added. After another 
IS minutes of stirring time, 52 mL of triethylamine are added drop wise. Then the mixture is 
allowed to heat to 0°C. After that, the reaction mixture is poured onto saturated sodium 

♦ 

hydrogen carbonate solution. It is extracted with dichloromethane, the organic phase is 
washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in 
vacuum. After column chromatography of the crude product on silica gel with a mixture of 
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hexane/ethyl acetate, 9.3 g (26.5% based on the malic acid used) of the compound in the title 
are obtained. 

l H-NMR (CDClj): 5 = 7.60-7.70 (4H), 7.32-7.50 (6H), 4.25 (IK), 3.72 (1H), 3.58 (IK), 
2.05 (3H), 1.90 (IK), 1.75 (IK), 1.13 (9H), 0.89 (9H), 0.01 (6H) ppm. 

Example 7 

(/ft-Dfovdro-3-hvdroxv-2(3/fl-faranone 

D-(+)-Malic acid, 10 g is reacted analogously to Example 1. Thus, 7.26 g of the compound 
in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable with 1 . 

Example 8 

(^-Dihvdro-3-rf ( 1 . l-dimethvlethvndiDhenvlsilvnoxvl-2(3ffl-mranone 
Analogously to Example 2, starting from 7.26 g of the substance described in Example 7, 
12.9 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 2. 

Example 9 

(2RS.3/n-3-f r(l . l-Dimethvl ethvl)diphenvlsilvl1oxv1tetrahvdro-2-fiiranol 
Analogously to Example 3, starting from 12.9 g of the substance described in Example 8, 
12.95 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 3. 

Example 10 

(2RS.3K)-2-m . l-DimethvlethvlMiphenvlsilvlloxv1-1.4-pentanediol 
Analogously to Example 4, starting from 12.95 g of the substance described in Example 9, 
11 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 4. 
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Example 11 

(2RS.3/n.5-rrDimethvl(l . l-dimethvlethvnsilvHoxvl-3>rra . l -dimethvlethyndiDhenvlsilvnorvl- 
2-pentanol 

Analogously to Example 5, starting from 11 g of the substance described in Example 10, 
10.11 g of the compound in the title are obtained. The l H-NMR spectrum is superimposable 
with 5. 

Example 12 

f/?V5-rrDimethv l( 1 , 1 -dimethvlethvnsilvnoxvl>3-rr(l. l>dimethvlet hvndi P henvlsilvnoxv1-2- 
pentanone 

Analogously to Example 6 9 starting from 10.11 g of the substance described in Example 11, 
8.85 g of the compound in the title are obtained. The l H-NMR spectrum is superimposable 
with 6. 

Example 13 

(3RSVDmvdro -3-hvdroxv-2(3/iVfuranone 

5 g of racemic malic acid are reacted analogously to Example 1. Thus, 3.68 g of the 
compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable with 1. 

Example 14 

f3RSVDihvdro-3-rr(l , l^imet hvlethvMiphenvlsUvnoxvl-2(3ffl-furanone 
Analogously to Example 2, starting from 3.68 g of the substance described in Example 13, 
6.5 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 2. 

Example 15 

( 2RS 3RSV3-f U\ - 1-DiinemvlcmvlMiphenvlsilvnox^ 

Analogously to Example 3, starting from 6.5 g of the substance described in Example 14, 
6.51 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 

with 15. 
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Example 16 

(2RS.3RSV34ra.l-Dimethvle^^ 

Analogously to Example 4, starting from 6.51 g of the substance described in Example 15, 
5 .5 g of the compound in the title are obtained. The l H-NMR spectrum is superimposable 
with 4. 

Example 17 

(2RS.3RSV5-rrDimethvin.l^ 
oxvl-2-pentanol 

Analogously to Example 5, starting from 5.5 g of the substance described in Example 16, 
5.05 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 5. 

Example 18 

nRSV5-rfDimethvl( 1 , 1 -dim ethvlethvnsilvnoxvU3>rr(L l-dimethvlethvndiphenvlsilvnoxv1-2> 
pentanone 

Analogously to Example 6, starting from 5.05 g of the substance described in Example 17, 
4.3 g of the compound in the title are obtained. The l H-NMR spectrum is superimposable 
with 6. 

* 

* 

Example 19 

^PthYV^-Cy-TTi^Ylfhiazol-^-vn-pent-^-eiie 

The solution of 6.82 g of diethyl(2-methylthiazol-4-yl)methane phosphorate in 300 mL of 
anhydrous tetrahydroruran is cooled under a dry argon atmosphere to -5°C, treated with 16.2 
ihL of a 1.6 molar solution of n-butyluthhim in n-hexane, is allowed to warm to 23 °C and is 
stirred for 2 hours. Then it is cooled to -78°C, and a solution of 6.44 g (13.68 mmole) of 
the compound prepared according to Example 16 in ISO mL of tetrahydroruran is added 
drop wise, followed by allowing the mixture to warm up to 23° C and stirring for 16 hours. 
It is poured into saturated ammonium chloride solution, extracted several times with ethyl 
acetate, the combined organic extracts are washed with saturated sodium chloride solution 
and dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the 
solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient system of n-hexane 
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and ethyl acetate. Thus, 6.46 g (11.4 mmole, 83%; yield is based on the malic acid used: 
22%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = -0.04 (6H), 0.83 (9H), 1.10 (9H) f 1.79 (1H), 1.90 (1H), 1.97 (3H), 
2.51 (3H), 3.51 (2H), 4.38 (1H), 6.22 (1H), 6.74 (1H), 7.23-7.47 (6H), 7.63 (2H), 7.70 
(2H)ppm. 

Example 20 

(E.3S)-3-rfq.l^imethvlethvl^ 

The solution of 4.79 g (8.46 mmole) of the compound prepared according to Example 19 in 
48 mL of tetrahydrofuran is treated with 48 mL of a 65:35:10 mixture of glacial acetic 
acid/water/tetrahydrofuran and stirred for 2.5 days at 23°C. It is poured into saturated 
sodium carbonate solution, extracted several times with ethyl acetate, the combined organic 
extracts are washed with saturated sodium chloride solution and dried over sodium sulfate. 
The residue obtained after filtration and removal of the solvent is purified by chromatography 
on fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 3.42 g (7.57 
mmole, 90%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 1.10 (9H), 1.53 (1H), 1,81 (2H), 1.96 (3H), 2.71 (3H), 3.59 (2H), 
4.41 (1H), 6.38 (1H), 6.78 (1H), 7.26-7.49 (6H), 7.65 (2H), 7.72 (2H) ppm. 

Example 21 

(E.3S^-l-BrQmo-3-rrn.lwitoeth vle^ 
pent-4-ene 

The solution of 378 mg (0.84 mmole) of the compound prepared according to Example 20 in 
9 mL of dichloromethane is treated at 0°C under a dry argon atmosphere with 90 /tL of 
pyridine, 439 mg of triphenylphosphine, 556 mg of tetrabromomethane and is stirred for 1 
hour at 0°C. The solution is chromatographed on fine silica gel with a gradient system of n- 
hexane and ethyl acetate. Thus, 362 mg (0.70 mmole, 84%) of the compound in the tide are 
isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDClj): 5 = 1.09 (9H), 1.95 (3H), 2.01-2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.15-3.35 (2H), 
4.35 (1H), 6.30 (1H), 6.79 (1H), 7.25-7.49 (6H), 7.63 (2H), 7.69 (2H) ppm. 
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Example 22 

(E.3SM-iodfa«s:MrriJ^^ 

vO-pent-4-ene 

The solution of 8.41 g of triphenylphosphine in 120 mL of dichloromethane is treated at 
23 °C under a dry argon atmosphere with 2.19 g of imidazole, 8.14 g of iodine, the solution 
of 12.2 g (27.0 mmole) of the compound prepared according to Example 20 in 30 mL of 
dichloromethane is added dropwise and the mixture is stirred for 0.S hours. The solution is 
chromatographed on fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. 
Thus, 12.15 g (21.6 mmole, 80%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDClj): 5 = 1.08 (9H), 1.96 (3H), 2.10 (2H), 2.70 (3H), 2.87-3.08 (2H), 4.24 
(1H), 6.32 (IK), 6.79 (1H), 7.28-7.48 (6H), 7.60-7.72 (4H) ppm. 

Example 23 

(5E.3SW3-rrtt.l-Dtaethvlethvn^^ 
4-en- 1 -vl-triphenvlphosphonium iodide 

The suspension of 12.55 g (22.3 mmole) of the compound prepared according to Example 
22, 85 g of triphenylphosphine and 11.6 mL of N-ethyldiisopropylamine is stirred under a 
dry argon atmosphere for 16 hours at 80°C. After cooling, diethyl ether is added, the 
mixture is filtered and the residue is washed several times with diethyl ether and is recrystal- 
lized from ethyl acetate. Thus, 15.7 g (19.1 mmole, 74%) of the compound in the tide are 
isolated as crystalline solid. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1.07 (9H), 1.68-1.92 (2H), 1.98 (3H), 2.70 (3H), 2.93 (IK), 3.30 
(IK), 4.53 (1H), 6.62 (IK), 7.03 (IK), 7.23-7.47 (6H), 7.48-7.72 (16H), 7.73-7.85 (3H) 
ppm. 

Example 24 

Analogously to Example 19, starting from 8.85 g of the compound described under Example 
12, 8.56 g (80%) of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is 
superimposable with 19. 

* 
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Example 25 

(E3R^-3-fra.l-Dtmethviethvl^diDhenvlsilvnoxv1-4-methvl-5-(2-methvlthiazol^-vn.Dent^- 
en-l-ol 

Analogously to Example 20, starting from 8.56 g of the compound described under Example 

24, 6.25 g (92%) of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is 
superimposable with 20. 

Example 26 

(E.3R)-l-Iodine-3-rrQ»l-d^ 
vD-pent-4-ene 

Analogously to Example 22, starting from 6.25 g of the compound described under Example 

25, 6.22 g (80%) of the compound in the title are obtained. The l H-NMR spectrum is 
superimposable with 22. 

Example 27 

(5E.3RWMrq.l-Dtaethvlethvndiphenv^ 
4-en-l-vn-tri phenvlphosphonium iodide 

Analogously to Example 23, starting from 6.22 g of the compound described under Example 

26, 7.36 g (70%) of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is 
superimposable with 23 . 

Example 28 

Analogously to Example 19, starting from 4.3 g of the compound described under Example 
18, 4.52 g (87%) of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is 
superimposable with 19. 

4 

Example 29 

(E.3RS1.3-rra J -H.mrthvtohvl.dlnta 
4-en-l-ol 



97 



1 

WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

Analogously to Example 20, starting from 4. 52 g of the compound described under Example 
28, 3.16 g (88%) of the compound in the title are obtained. The l H-NMR spectrum is 
superimposable with 20. 

Example 30 

(E.3RSM4odine-3-rra.l-dime^ 
vO-pent-4-ene 

Analogously to Example 22, starting from 3.16 g of the compound described under Example 

25, 3.34 g (85%) of the compound in the title are obtained. The *H-NMR spectrum is 
superimposable with 22. 

m 

* 

Example 31 

(5E.3RSW3-rra.l-Dimethvlethvndiphenv^^^ 
pent-4-en- l-vll-triphenvlphosphonium iodide 

Analogously to Example 23, starting from 3.34 g of the compound described under Example 

26, 4.35 g (77%) of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is 
superimposable with 23. 

Example 32 

fE.3SVl-rroimethvlfia-dimethvlethvnsilvnoxvlQ4rfl.l-dimethvlethvndiphenvlsUvnoxv1- 
4-methvl-5-(2 -pvridvlVnent-4-ene 

In analogy to Example 19, 2 g (4.23 mmole) of the compound prepared according to 
Example 6 is reacted using diethyl(2-pyridyl)methanephosphonate and after work-up and 
purification, 2 g (3.68 mmole, 87%) of the compound in the title are isolated as a colorless 
oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 » -0.06 (6H), 0.80 (9H), 1.09 (9H), 1.81 (1H), 1.90 (1H), 2.00 (3H), 
3.53 (2H), 4.40 (1H), 6.22 (1H), 6.99 (1H), 7.06 (IK), 7.25-7.45 (6H), 7.58 (IK), 7.65- • 
7.77 (4H), 8.58 (1H) ppm. 



98 



\ 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 
Example 33 

(E.3Sl-3.rr(l.l-DfaethvlethvMiphCT^^ 

Analogously to Example 20, 2 g (3.68 mmole) of the compound prepared according to 
Example 32 are reacted with a 65:35:10 mixture of glacial acetic acid/water/tetrahydrofuran. 
After purification, 1.38 g (3.20 mmole, 87%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1.12 (9H), 1.85 (2H), 2.00 (3H), 3.62 (2H), 4.45 (1H), 6.44 (IK), 
7.03 (IK), 7.08 (1H), 7.25-7.48 (6H), 7.59 (IK), 7.65-7.77 (4H), 8.58 (IK) ppm. 

Example 34 

rZ.3S)-14roimethvl(l.l-dimethvlethvl)silvnoxvl-3-rr(l.l-dimethvlethvndiphenvlsilvnoxvl- 
4-methvl-S-G-pvridvn-Dent-4-€ne (A) and fE.3S>-l-rrdimethvin.l-dimethvlethvnsilvn- 
oxv1-3-rrri.l-dimethvlethvndiphen vlsUvl1oxv1^methvl-5-r3-pvridvlVpent-4-ene(B) 
In analogy to Example 19, 4.8 g (10.2 mmole) of the compound prepared according to 
Example 6 is reacted using diethyl(3-pyridyl)methanephosphonate and, after work-up and 
purification, 448 mg (0.82 mmole, 8%) of compound A in the title, as well as 3.5 g (6.41 
mmole, 63%) of compound B in the title are obtained, each as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of A: 5 = -0.06 (6H), 0.81 (9H), 1.01 (9H), 1.75 (IK), 1.97 (4H), 3.48 
(2H), 4.83 (IK), 6.11 (1H), 6.97 (IK), 7.11-7.30 (5H), 7.30-7.39 (2H), 7.39-7.50 (4H), 
8.08 (IK), 8.33 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) of B: 5 = -0.01 (6H), 0.85 (9H), 1.11 (9H), 1.78 (3H), 1.83 (IK), 1.97 
(IK), 3.58 (2H), 4.42 (IK), 6.03 (IK), 7.21 (IK), 7.28-7.50 (7H), 7.62-7.75 (4H), 8.29 
(1H), 8.41 (1H) ppm. 

Example 35 

fEJS1.34rqj-DfaethvlethvndiDh^^ 

Analogously to Example 20, 3.5 g (6.41 mmole) of the compound prepared according to 
Example 34B are reacted with a 65:35:10 mixture of glacial acetic acid/water/tetrahydro- 
furan. After purification, 2.1 g (4.86 mmole, 76%) are obtained. 

'H-NMR (CDCI3): 6 - 1.12 (9H), 1.75 (3H), 1.88 (2H), 3.65 (2H), 4.45 (IK), 6.25 (IK), 
7.21 (IK), 7.28-7.50 (7H), 7.60-7.75 (4H), 8.30 (IK), 8.44 (1H) ppm. 

■ 4 
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Example 36 

Analogously to Example 22, starting from the compound described in Example 35, 1.98 g 
(75%) of the compound in the title are obtained [there is no title compound in the German 
text - T.] 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1.11 (9H), 1.78 (3H), 2.17 (2H), 3.03 (2H), 4.29 (1H), 6.19 (1H), 
7.22 (1H), 7.30-7.50 (7H), 7.63-7.75 (4H), 8.32 (1H), 8.44 (1H) ppm. 

Example 37 

Analogously to Example 23, starting from 1.98 g of the compound described in Example 36, 
2.-35 g (80%) of the compound in the title are obtained [there is no title compound in the 
German text - T.] 

'H-NMR (CDCl,): 6 m 1.08 (9H), 1.80 (3H), 3.27 (1H), 3.56 (1H), 4.66 (1H), 6.52 (1H), 
7.25-7.90 (27H), 8.35 (1H), 8.46 (1H) ppm. 

Example 38 

rZ.3SVl.rroime Aviri.l.dimethvlethvnsilvnoxv1.3.rrri.l-dimethvleth^ 
4-methvl-S-(4-pvridvn-pent-4-ene (A) and rE.3SVl-frdimet hvUl.l-dimethvlethvnsilvn. 
oxvl-3-rra.l-dimethvlethvndiphenvlsilvl1oxv1^methvl-5-(4-pvri dvlVpent^nerB> 

In analogy to Example 19, 4.59 g (9.75 mmole) of the compound prepared according to 
Example 6 are reacted using diethyl(4-pyridyl)methanephosphonate and, after work-up and 
purification, 605 mg (1.11 mmole, 11%) of compound A in the title as well as 4.34 g (7.95 
mmole, 82%) of compound B in the title are obtained, each as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of A: 5 = -0.05 (6H), 0.82 (9H), 1.02 (9H), 1.78 (1H), 1.96 (3H), 3.48 
(2H), 4.92 (1H), 6.08 (1H). 6.73 (2H), 7.20-7.30 (4H), 7.32-7.40 (2H), 7.41-7.49 (4H). 
8.30 (2H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of B: 5 = -0.04 (6H), 0.80 (9H), 1.08 (9H), 1.78 (3H), 1.91 (1H), 3.55 
(2H), 4.39 (1H), 6.02 (1H), 6.93 (2H), 7.26-7.48 (6H), 7.60-7.72 (4H), 8.50 (2H) ppm. 

Example 39 

(E.3SV3-rrf 1 . 1 -Dimethvlethvndiphenvlsilvnoxv1-4-meth vl-5-(4-Dvridvn-oent-4-en-l-Ql 
Analogously to Example 20, 4.34 g (7.95 mmole) of the compound prepared in Example 38B 
are reacted with a 65:35:10 mixture of glacial acetic acid/water/tetrahydrofuran. After 
purification. 2.92 g (6.76 mmole, 85%) of the compound in the title are obtained. 
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'H-NMR (CDClj): 6 = 1.12 (9H), 1.78 (3H), 1.87 (2H), 3.65 (2H), 4.42 (1H), 6.26 (1H), 
6.97 (2H), 7.26-7.48 (6H), 7.60-7.72 (4H), 8.52 (2H) ppm. 



Example 40 

Analogously to Example 22, starting from 2.92 g (6.76 mmole) of the compound described 
in Example 39, 2.82 g (77%) of the compound in the title are obtained [there is no title 
compound in the German text - T.] 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1.08 (6H), 1.78 (3H), 2.15 (2H), 3.00 (2H), 4.26 (1H), 6.17 (1H), 
6^95 (2H), 7.30-7.50 (6H), 7.60-7.70 (4H), 8.50 (2H) ppm. 

Example 41 

Analogously to Example 23, starting from 2.82 g (5.21 mmole) of the compound described 
in Example 40, 3.27 g (4.06 mmole, 78%) of the compound in the title are obtained [there is 
no title compound in the German text - T.] 

l H-NMR (CDClj): 8 - 1.09 (6H), 1.82 (3H), 3.15 (1H), 3.50 (IK), 4.65 (1H), 6.53 (1H), 
7.05 (2H), 7.25-7.48 (6H), 7.50-7.70 (4H), 8.50 (2H) ppm. 
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' I 

Preparation of the enothilone derivatives having general formula I: 

* • 

Example 1 

(4S,7R,8S,9S43(Z)46S(E)M,8-Dihydro^ 
ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethylcyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

Example la 

(3S)-l-Oxa-2^xoO-(tetrahydropyran-2(^ 

The solution of 74. 1 g (569 mmole) of D-(-)-pantolactone in 1 L anhydrous dichloromethane 
is treated in a dry argon atmosphere with 102 mL of 3,4-dihydro-2H-pyrane, 2 g of p- 
toluenesulfonic acid pyridinium salt and the mixture is stirred for 16 hours at 23 °C. It is 
poured into a saturated sodium hydrogen carbonate solution, the organic phase is separated 
and dried over sodium sulfate. After filtration and removal of the solvent, the residue is 
chromatographed on approximately 5 kg of a fine silica gel with a mixture of n-hexane and 
ethyl acetate. Thus, 119.6 g (558 mmole, 98%) of the compound in the title are isolated as 
a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 1.13 (3H), 1.22 (3H), 1.46-1.91 (6H), 3.50-3.61 (1H), 3.86 (1H), 
3.92 (1H), 4.01 (1H), 4.16 (1H), 5.16 (1H) ppm. 

Example lb 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahyd*opv^^ 

The solution of 117.5 g (548 mmole) of the compound prepared according to Example la in 
2.4 L anhydrous toluene is cooled under a dry argon atmosphere to -70°C and, over a period 
of 1 hour, 540 mL of a 1.2 molar solution of diisobutylaluminum hydride in toluene are 
added and the mixture is stirred for another 3 hours at -70°C. The mixture is allowed to 
warm up to -20°C, then saturated ammonium chloride solution and water are added and the 
precipitated aluminum salts are removed by filtration through Celite. The filtrate is washed 
with water and saturated sodium chloride solution and dried over magnesium sulfate. Thus, 
after filtration and removal of the solvent, 111.4 g (515 mmole, 94%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil, which is reacted further without purification. 
IR (CHC1 3 ): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 and 808 cm 1 . 



102 



WO 99/07692 

I 



PCT/EP98/05064 



Example 1c 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tefr^ (3S)-2,2-dimethyl-3- 
(tetrahydropyran-2(S)-yloxy)-pent-4-€n-l-ol 

The suspension of 295 g of methyltriphenylphosphonium bromide in 2.5 L anhydrous 
tetrahydrofuran is treated in a dry argon atmosphere at -60 °C with 313 mLofa2.4 molar 
solution of n-butyllithium in n-hexane. The mixture is allowed to warm up to 23 °C, is 
stirred for another hour and then cooled to 0°C. Then the solution of 66.2 g (306 mmole) of 
the compound prepared according to Example lb in 250 mL of tetrahydrofuran are added to 
it, the mixture is allowed to warm up to 23 °C and is stirred for 18 hours. It is poured into a 
saturated sodium hydrogen carbonate solution, extracted several times with dichloromethane 

» 

and the combined organic extracts are dried over sodium sulfate. After filtration and 
removal of the solvent, the residue is chromatographed on approximately 5 L of fine silica 
gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 36.5 g (170 mmole, 56%) 
of the nonpolar THP isomer, 14.4 g (67.3 mmole, 22%) of the polar THP isomer of the 
compound in the title were isolated together with 7.2 g (33,3 mmole, 11%) of the starting 
material, each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ), nonpolar isomer: 5 = 0.78 (3H), 0.92 (3H), 1.41-1.58 (4H), 1.63-1.87 
(2H), 3.18 (1H), 3.41 (1H), 3.48 (1H), 3.68 (1H), 3.94 (1H), 4.00 (1H), 4.43 (1H), 5.19 
(1H), 5.27 (1H), 5.75 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDClj), polar isomer: 5 = 0.83 (3H), 0.93 (3H), 1.42-1.87 (6H), 2.76 (1H), 
3.30 (1H), 3.45 (1H), 3.58 (1H), 3.83 (1H), 3.89 (1H), 4.65 (1H), 5.12-5.27 (2H), 5.92 
(1H) ppm. 



Example Id 

(3S)-l-(tert.-ButyldiphenylsUyloxy)-2^ 
pent-4-ene 

The solution of 59.3 g (277 mmole) of the THP isomer mixture prepared according to 
Example lc in 1000 mL of anhydrous dimethylformamide is treated in a dry argon atmo- 
sphere with 28 g of imidazole, 85 mL of tert.-butyldiphenylchlorosilane and the mixture is 
stirred for 16 hours at 23 °C. It is poured into water, extracted several times with dichloro- 
methane, the combined organic extracts are washed with water and dried over sodium 
sulfate. After filtration and removal of the solvent, the residue is chromatographed on fine 
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silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 106.7 g (236 mmole, 
85%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CbCl 3 ): 6 = 0.89 (3H), 0.99 (3H), 1.08 (9H), 1.34-1.82 (6H), 3.40 (1H), 3.51 
(2H), 3.76 (1H), 4.02 (1H), 4.67 (1H), 5.18 (1H), 5.23 (1H), 5.68 (1H), 7.30-7.48 (6H), 
7.60-7.73 (4H) ppm. 

Example le 

(3S)-l-(tert.-ButyldiphenyIsUylo^ 

The solution of 3.09 g (6.83 mmole) of the compound prepared according to Example Id in 
82 mL of tetrahydrofuran is treated in a dry argon atmosphere at 23 °C with 13.1 mL of a 1 
molar solution of borane in tetrahydrofuran and the mixture is allowed to react for 1 hour. 
Then, under cooling with ice, 16.4 mL of a 5% sodium hydroxide solution as well as 8.2 
mL of a 30% hydrogen peroxide solution are added and the mixture is stirred for another 30 
minutes. It is poured into water, extracted several times with ethyl acetate, the combined 
organic extracts are washed with water, saturated sodium chloride solution and dried over 
magnesium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the solvent is 
purified by chromatography on fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl 
acetate. Thus, 1.78 g (3.78 mmole, 55%) of the compound in the title are isolated as a 
chromatographically separable mixture of the two THP epimers together with 0.44 g (1.14 
mmole, 17%) of the compound in the title from Example 6, each as a colorless oil. 
1 H-NMR (CDC1 3 ), nonpolar THP isomer: 5 - 0.80 (3H), 0.88 (3H), 1.10 (9H), 1.18-1.80 
(9H), 3.27 (1H), 3.39 (1H), 3.48 (1H), 3.64 (1H), 3.83 (1H), 3.90-4.08 (2H), 4.49 (1H), 
7.31-7.50 (6H), 7.58-7.73 (4H) ppm. 

1 H-NMR (CDCl 3 ) f polar THP isomer: 5 = 0.89 (3H) t 0.98 (3H), 1.08 (9H), 1.36-1.60 
(4H), 1.62-1.79 (3H), 1.88 (1H), 2.03 (1H), 3.37 (1H), 3.50 (1H), 3.57 (1H), 3.62-3.83 
(4H), 4.70 (1H), 7.30-7.48 (6H), 7.61-7.73 (4H) ppm. 

* 

Example If 

(3SH-(tert.-Butyldlphenylsilyl^^ 

The solution of 106.7 g (236 mmole) of the compound prepared according to Example Id in 
1.5 L anhydrous ethanol is treated in a dry argon atmosphere with 5.9 g of pyridinium-p- 
toluenesulfonate and heated for 6 hours at 50°C. After removal of the solvent, the residue is 
chromatographed on fine silica gel with a mixture of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 82.6 
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g (224 mmole, 95%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil, which 
contains in addition approximately 5 g of ethoxytetrahydropyrane. 

'H-NMR (CDClj) of an analytical sample: 6 = 0.89 (6H), 1.08 (9H), 3.45 (IK), 3.49 (IK), 
3.58 (IK), 4.09 (IK), 5.21 (IK), 5.33 (IK), 5.93 (IK), 7.34-7.51 (6H), 7.63-7.73 (4H) 
ppm. 

Example lg 

(3S)-l-(tert.-ButyldiphenylsiIyloxy)-2,2-dimethylpentane-3,5-diol 

The solution of 570 mg (1.55 mmole) of the compound prepared according to Example If is 
reacted in analogy to Example le and, after work-up and purification, 410 mg (1.06 mmole, 
68%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.82 (3H), 0.93 (3H), 1.08 (9H), 1.56-1.79 (2H), 3.11 (IK), 3.50 
(2H), 3.78-3.92 (3H), 4.02 (IK), 7.34-7.51 (6H), 7.61-7.71 (4H) ppm. 

Example lh 

4(S)-[2-Methyl-l-(tert.-butyldiphenylsayloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

The solution of 100 mg (0.212 mmole) of the compounds prepared according to Example le 
in 2.6 mL of anhydrous acetone is treated under a dry argon atmosphere with 78.9 mg of 
copper(II) sulfate, a spatula-tip of p-toluenesulfomc acid monohydrate and the mixture is 
stirred for 16 hours at 23 °C. Saturated sodium hydrogen carbonate solution is added, 
extracted several times with diethyl ether, washed with saturated sodium chloride solution 
and dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the 
solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient system of n-hexane 
and ethyl acetate. Thus, 24 mg (56 /unole, 27%) of the compound in the title are isolated as 
a colorless oil. 

'H-NMR (CDCl,): 5 0.83 (3H), 0.89 (3H), 1.07 (9H), 1.30 (1H), 1.36 (3H), 1.44 (3H), 
1.71 (IK), 3.24 (1H), 3.62 (IK), 3.86 (1H), 3.91-4.03 (2H), 7.31-7.48 (6H), 7.61-7.74 
(4H) ppm. 

Variant II 

The compound prepared according to Example lg, 320 mg (0.88 mmole), is reacted in 
analogy to Example lh, variant I and, after workup and purification, 234 mg (0.548 mmole, 
62%) of the compound in the title are isolated. 
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Variant m 

The solution of 5.60 g (14.5 mmole) of the compound prepared according to Example lg in 
250 mL of anhydrous dichloromethane is treated under a dry argon atmosphere with 10 mL 
of 2,2-dimethoxypropane, 145 mg of camphor- 10-sulfonic acid and the mixture is stirred for 
6 hours at 23 °C. Then triethylamine is added, the mixture is diluted with ethyl acetate, 
washed with saturated sodium hydrogen carbonate solution and dried over sodium sulfate. 
After filtration and removal of the solvent, the residue is chromatographed on fine silica gel 
with a mixture of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 5.52 g (12.9 mmole, 89%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

Example li 

(4S)-4-(2-Methyl-f-hydroxyprop-2-yl)-2^-dimethyl-[l,3]dioxane 
The solution of 5.6 g (13.1 mmole) of the compound prepared according to Example lh in 
75 mL of anhydrous tetrahydrofuran is treated under a dry argon atmosphere with 39 mL of 
a 1 molar solution of te trabuty lammonium fluoride in tetrahydrofuran and the mixture is 
heated for 16 hours at 50°C. Saturated sodium hydrogen carbonate solution is added, the 
mixture is extracted several times with ethyl acetate, washed with saturated sodium chloride 
solution and dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of 
the solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient system of 
n-hexane and ethyl acetate. Thus, 2.43 g (12.9 mmole, 99%) of the compound in the title 
are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.87 (3H), 0.90 (3H), 1.35 (1H), 1.37 (3H), 1.43 (3H), 1.77 (1H), 
2.93 (1H), 3.36 (1H), 3.53 (1H), 3.79 (1H), 3.87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 

Example lk 

(4S)-4-(2-Methyi-l-oxoprop-2-y l)-2 ,2-dimethy ,3] dioxane 
The solution of 0:13 mL of oxalyl chloride in 5.7 mL of anhydrous dichloromethane is 
cooled under a dry argon atmosphere to -70°C, followed by the addition of 0.21 mL of 
dimethylsulfoxide, and the solution of 200 mg (1.06 mmole) of the compound prepared 
according to Example li in 5.7 mL of anhydrous dichloromethane and the mixture is stirred 
for 0.5 hours. Then 0.65 mL of triethylamine are added, the mixture is allowed to react for 
1 hour at -30°C and n-hexane and saturated sodium hydrogen carbonate solution are added. 
The organic phase is separated, the aqueous phase is extracted several times more with 

106 



i 

I 

I * 

4 

* i 

WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

n-hexane, the combined organic extracts are washed with water and dried over magnesium 
sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the solvent is reacted further 
without purification. 

Example 11 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxyhex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

* » 

The solution of 450 mg (2.42 mmole) of the compound prepared according to Example lk in 
7 mL of anhydrous diethyl ether is treated in a dry argon atmosphere at 0°C with 1.21 mL 
of a 2.4 molar solution of propylmagnesium bromide in diethyl ether; the mixture is allowed 
to heat up to 23 °C and is then stirred for 16 hours. Saturated ammonium chloride solution is 

* 

• * * 

added, the organic phase is separated and dried over sodium sulfate. The residue obtained 
after filtration and removal of the solvent is purified by chromatography on fme silica gel 

♦ ■ ■ 

with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 244 mg (1.06 mmole, 44%) of 
the chromatographically separable 3R- and 3S-epimers of the compound in the title as well as 
191 mg of the compound described in the title in Example li, are obtained, each as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDClj) nonpolar isomer: 6 = 0.87 (3H), 0.89 (3H), 0.94 (3H), 1.25-1.52 (4H), 
1.38 (3H), 1.45 (3H), 1.66 (1H), 1.85 (1H), 3.46 (1H), 3.80-4.02 (4H) ppm. 
'H-NMR (CDC1 3 ) polar isomer: 5 = 0.73 (3H), 0.92 (3H), 0.95 (3H), 1.19-1.84 (6H), 1.37 
(3H), 1.49 (3H), 3.49 (1H), 3.60 (1H), 3.80-4.03 (3H) ppm. 

• * 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxohex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

The solution of 207 mg (0.90 mmole) of a mixture of the compounds prepared according to 
Example 11 in 18 mL of anhydrous dichloromethane is treated with a molecular sieve (4A, 
approximately 20 spheres), 176 mg of N-methylmorpholino-N-oxide, 18 mg of tetrapropyl- 
ammonium perruthenate and the mixture is stirred for 16 hours at 23 °C under a dry argon 
atmosphere. The solution is evaporated and the obtained crude product is purified by 
chromatography on approximately 100 mL of fine silica gel with a gradient system of 
n-hexane and ethyl acetate. Thus, 185 mg (0.81 mmole, 90%) of the compound in the tide 
are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 « 0.°° (3H), 1.04 (3H), 1.12 (3H), 1.22-1.37 (1H), 1.31 (3H), 1.40 
(3H), 1.48-1.71 (3H), 2.46 (2H), 3.83 (1H), 3.96 (1H), 4.04 (1H) ppm. 
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Example In 

4-tert . -Butyl dimethylsilyloxy- but-2-yn- l-ol 

To a solution of 100 g of 2-butyn-l-ol and 158 g of imidazole in 300 mL of dimethylform- 
amide, a solution of 175 g of tert.-butyldimethylsilyl chloride in 100 mL of a 1:1 mixture of 
hexane and dimethylformamide is added dropwise slowly at 0°C under nitrogen and then the 
mixture is stirred for 2 hours at 0°C and for 16 hours at 22 °C. The reaction mixture is 
diluted with 2.5 L of ether, washed once with water, once with 5% sulfuric acid, once with 
water, once with saturated sodium hydrogen carbonate solution and with half-saturated 
sodium chloride solution to neutrality. After drying over sodium sulfate and filtration, the 
solution is evaporated in vacuum. The residue thus obtained is purified by chromatography 
on silica gel. With hexane/0-40% ether, 74.3 g of the compound in the title are obtained as 
a colorless oil. 

IR (film): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm 1 

* 

Example lo 

(4R,5S,2 , S)^Methyl-5-phenyW-[l-oxo-2-methyl-6-(tert.-butyIdimethybUyloxy)-^ 
l-yl]-2-oxazolidinone 

To 21 g of a solution of the silyl ether prepared according to Example In in 125 mL of 
toluene, 11.3 mL of lutidine are added under nitrogen. Then the mixture is cooled to -40*C 
and, at this temperature, 17.7 mL of trifluoromethanesulfonic acid anhydride are added 
dropwise. Then, the mixture is diluted with 100 mL of hexane and stirred for 10 minutes. 
This solution is added under nitrogen through a reversed sintered glass filter to a solution 
which was prepared from 17.8 g of hexamethyldisilazane in 140 mL of tetrahydrofuran with 
73.5 mL of a 1.6 M solution of butyllithium in hexane at -60°C (10 minutes additional 
stirring time) and 23.3 g (4R,5S)-4-methyl-5-phenyl-3-propionyl-2-oxazolidinone in 62 mL of 
tetrahydrofuran (30 minutes of additional stirring). Stirring is continued for 1 hour at -60°C 
and then 6 mL of acetic acid in 5 mL of tetrahydrofuran are added and the reaction mixture 
is allowed to heat up to 22°C. It is poured into 80 mL of water and extracted three times 
with ether. The combined organic phases are washed twice with saturated sodium chloride 
solution and dried over sodium sulfate. After filtration, the mixture is evaporated in 
vacuum. The residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With 
hexane/0-20% ether, 16.0 g of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 
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'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 
3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 5.68 (IK), 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 

Example Id 

(2S)-2*Methyl-6-(teit.-butyldimethylsUyloxy)^hexynoic acid ethyl ester 
To a solution of 39.3 g of the alkylation product obtained according to Example lo in 120 
mL of ethanol, 9.0 mL of titanium(IV) ethylate are added under nitrogen and the mixture is 
heated under reflux for 4 hours. The reaction mixture is evaporated in vacuum and the 
residue is dissolved in 100 mL of ethyl acetate. Water, 3 mL, is added, the mixture is 
stirred for 20 minutes. The precipitate is filtered off under suction and is washed thoroughly 
with ethyl acetate. The filtrate is evaporated, 200 L of hexane are added and the precipitate 
is filtered off. The precipitate is washed thoroughly with hexane. The filtrate is evaporated 
in vacuum and the residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With 
hexane/0-20% ether, 25.4 g of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 
1 H-NMR (CD2CI2): 5: 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H), 2.37 (1H), 2.54 (1H), 2.60 
(1H), 4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

Example la 

(2S)-2-MethyI-6-(tert.-butyldimethylsUyloxy)-hexanoic acid ethyl ester 
A solution of 10.5 g of the ester prepared according to Example Ip in 200 mL of ethyl 
acetate is treated with 1 g of 10% palladium on carbon and the mixture is stirred for 3 hours 
at 22°C in a hydrogen atmosphere. Then the catalyst is filtered off, washed thoroughly with 
ethyl acetate and the filtrate is evaporated in vacuum. The residue thus obtained is purified 
by chromatography on silica gel. With hexane/0-10% ether, 9.95 g of the compound in the 
title are obtained as a colorless oil. 

1 H-NMR (CD 2 Clj): 5 = 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 <3H), 1.2-1.7 (6H), 2.38 
(1H), 3.57 (2H) f 4.05 (2H) ppm. 

Eaamate 1r 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexan-l-ol 

To a solution of 9.94 g of the ester prepared according to Example lq in 130 mL of toluene, 
63 mL of a 1.2 M solution of diisobutylaluminum hydride in toluene are added at -40°C 
under nitrogen and the mixture is stirred for 1 hour at this temperature. Then carefully 15 
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mL of isopropanol and after 10 minutes 30 mL of water are added, the temperature is 
allowed to come up to 22°C and stirring is continued at this temperature for 2 hours. The 
precipitate is filtered off, washed thoroughly with ethyl acetate and the filtrate is evaporated 
in vacuum. The residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With 
hexane/0-30% ether, 7.9 g of the compound in the title is obtained as a colorless oil. 
[a] D = -8.1° (c = 0.97, CHClj) 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 
(2H) ppm. 

♦ 

Example Is 

(2S)-2-Methyl-<Htert • -buty Idta 

To 6.4 g of the alcohol prepared according to Example lr in 26 mL of methylene chloride, 

* • 

3.52 mL of dihydropyrane, followed by 49 mg of p-toluenesulfonic acid monohydrate, are 
added at 0°C under argon. After stirring for 1.5 hours at 0°C, 10 mL of saturated sodium 
hydrogen carbonate solution are added and the mixture diluted with ether. The organic phase 
is washed twice with half-saturated sodium chloride solution and dried over sodium sulfate. 
After filtration, it is evaporated in vacuum and the residue thus obtained is purified by 
chromatography on silica gel. With hexane/0-5% ether, 4.75 g of the compound in the title 
are obtained as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 
(1H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 4.57 (1H) ppm. 

Example It 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-l-ol 

To a solution of 4.7 g of the THP ether in 170 mL tetrahydrofuran prepared according to 
Example Is, 13.5 g of tetrabutylammonium fluoride trihydrate are added under nitrogen and 
stirring is continued for 3 hours. Then the reaction mixture is diluted with 800 mL of ether 
and washed three times using 20 mL of half-saturated sodium chloride solution each time and 
dried over sodium sulfate. After filtration, the mixture is evaporated in vacuum and the 
residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With hexane/0-50% ethyl 
acetate, 2.88 g of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 
'H-NMR (CD 2 Clj): 6 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1.9.(13H), 3.1° (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 
(1H), 4.53 (1H) ppm. 
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Example lu 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexanal 

To 1.08 mL of oxalyl chloride, dissolved in 10 mL of methylene chloride, 1.9 mL of 
dimethylsulfoxide, dissolved in 7 mL of methylene chloride are added dropwise, carefully, 
under nitrogen at -70 °C, followed by stirring for 10 minutes at this temperature. Then a 
solution of 2.0 g of the alcohol in 7 mL of methylene chloride prepared according to 

* 

Example It are added dropwise and the mixture is stirred for 2 hours between -60 °C and 
-70°C. Then, 3.86 mL of triethylamine are added and after 1 hour of stirring at -60°C, the 
reaction mixture is added to 30 mL of water. After phase separation, the aqueous phase is 
extracted twice using 30 mL of methylene chloride each time. The combined organic phases 
are washed three times with saturated sodium chloride solution. After drying over sodium 
sulfate and filtration, the mixture is evaporated in vacuum. Thus, 1.99 g of the aldehyde are 
obtained, which is used without further purification. 

Example lv 

(2RS,6S)-6-Methyl-7-(teti^ 

To a solution of 1.98 g of the aldehyde prepared according to Example lu in 30 mL of ether, 
6.16mLofa3M methylmagnesium bromide solution in ether are added slowly under 
nitrogen at 0°C. After 60 minutes, the mixture is poured slowly into 50 mL of ice-cold 
saturated ammonium chloride solution and extracted three times with ether. The combined 
organic phases are washed once with water, twice with saturated sodium chloride solution 
and dried over sodium sulfate. After filtration, the mixture is evaporated in vacuum and the 
residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With hexane/0-60% ether, 

♦ 

1.57 g of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 

'H-NMR (CD 2 C1 2 : 5 = 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 
3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. 

■ 

Example lw 

(2S,6RS)-2-Methyl^(tert.-butyldipte 
heptane 

To a solution of 1.57 g of the alcohol prepared according to Example lv and 1.11 g of 
imidazole in 20 mL of dimemylformamide, 2.13 mL of tert.-butyldiphenylsUyl chloride are 
added at 0°C, under nitrogen, followed by stirring for 15 minutes at 0°C and for 16 hours at 
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22°C. The reaction mixture is diluted with 200 mL of ether, washed once with water, once 
with 10% sulfuric acid, once with saturated sodium hydrogen carbonate solution and with 
saturated sodium chloride solution to neutrality. After drying over sodium sulfate and 
filtration, the mixture is evaporated in vacuum. The residue thus obtained is purified by 
chromatography on silica gel. Using hexane/0-10% ether, 2.87 g of the compound in the 
title is obtained as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H), 
3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H), 7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H) ppm. 

Example 1* 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-heptan-l-ol 

To a solution of 2.3 g of the silyl ether prepared according to Example lw in 100 mL of 
ethanol, 131 mg of pyridinium-p-toluenesulfonate are added, followed by stirring for 4 hours 
at 40 °C. Then the mixture is evaporated in vacuum and the residue thus obtained is purified 
by chromatography on silica gel. With hexane/20% ether, 1.68 g of the compound in the 
title are obtained as a colorless oil. 

Example lv 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyldiphenylsUyloxy)-heptanal 

The alcohol prepared under Example lx, 2.13 g, is oxidized in analogy to Example lu and, 
after work-up and chromatographic purification, 2.10 g of the compound in the title are 
isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCI3): 5 - 1.00-1.12 (15ft), 1.18-1.63 (6H), 2.22 (1H), 3.83 (1H), 7.32-7.47 
(6H), 7.61-7.72 (4H), 9.54 (1H) ppm. 

Example lz 

(5)-Dihydro-3-hydroxy-2(3fl)-furanone 

10 g of L-(-)-malic acid are stirred in 45 mL of trifluoroacetic acid anhydride for 2 hours at 
25 °C. Then the mixture is evaporated in vacuum, 7 mL of methanol are added to the 
residue and stirring is continued for 12 hours. This is followed by evaporation in vacuum. 
The obtained residue is dissolved in 150 mL of absolute tetrahydrofuran. After cooling to 
0°C, 150 mL of borane/tetrahydrofuran complex are added and stirring is continued for 2.5 
hours at 0°C. Then 150 mL of methanol are added. Stirring is continued at room tempera- 
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ture for one hour and then the mixture is evaporated in vacuum. The obtained crude product 
is dissolved in 80 mL of toluene. Then 5 g of Dowex### (activated, acidic) are added and 
the mixture is boiled for 1 hour under reflux. Then the Dowex### is filtered off and the 
filtrate is evaporated in vacuum. The obtained crude product (7.61 g) is used in the next 
step without purification; 

Example laa 

(S)-Dihydro-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3fl)-furanone 

To a solution of 7.61 g of the substance described in Example lz and 10 g of imidazole in 
100 mL of iV.Mdimethylformamide, 24 mL of ten. -butyldiphenylsilyl chloride are added. 
Stirring is continued for 2 hours at 25 °C and the reaction mixture is poured into ice-cold 
saturated sodium hydrogen carbonate solution. After extraction with ethyl acetate, the 
organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate 
and evaporated in vacuum. After column chromatography of the crude product on silica gel 
with a mixture of hexane/ethyl acetate, 13.4 g of the compound in the title are obtained. 
^-NMR (CDC1 3 ): 6 - 7.72 (2H), 7.70 (2H), 7.40-7.50 (6H), 4.30-4.42 (2H), 4.01 (1H), 
2.10-2.30 (2H), 1.11 (9H) ppm. 

Example lab 

(2RS,3S)-3-[[(14-Dimethyleto^ 

To a solution of 13.4 g of the substance described in Example laa in 150 mL of absolute 
tetrahydrofuran, 80 mL of a 1 molar solution of diisobutylaluminum hydride in hexane are 
added at -78°C. Stirring is continued for 45 minutes at -78°C, followed by quenching with 
water. Then this is extracted with ethyl acetate, the organic phase is washed with saturated 
sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. The 
compound in the title is obtained, 13.46 g, which is used in the next step without purifica- 

« 

tion. 

* 

Example lae 

(2RS,3S)0-[[(14-DmiethyIethyl)dlphenylsilyI]oxy]-l,4-pentanediol 
To 20 mL of a 3 molar solution of methylmagnesium chloride in tetrahydrofuran, a solution 
of 13.46 g of the substance described in Example lab in 150 mL of absolute tetrahydrofuran 
is added dropwise at 0°C. Stirring is continued for one hour at 0°C and then the mixture is 
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poured into saturated aqueous ammonium chloride solution. This is extracted with ethyl 
acetate, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After column chromatography of the crude 
product of silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate, 11.42 g of the compound in the 
title are obtained. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 7.65-7.75 (4H), 7.40-7.55 (6H), 5.20 (1H), 4.30 (2H), 3.70 (IK), 
1.80 (2H), 1.05 (9H)ppm. 

Example lad 

(2RS,3S)-5-[[Dimethyl(M-dimethylethyl)s^ 
oxy]-2-pentanol 

To a solution of 11.42 g of the substance described under Example lac and 3.25 g of IH- 
imidazole in 120 mL of MiV-dimethylformamide, 4.9 g of ten. -butyldimethylsilyl chloride 
are added. The mixture is stirred for 2 hours at 25°C and then the reaction mixture is 
poured into ice-cold saturated sodium hydrogen carbonate solution. This is extracted with 
ethyl acetate, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After column chromatography of the crude 
product on silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate, 10.64 g of the compound in the 
title are obtained. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 7.60-7.70 (4H), 7.30-7.45 (6H), 3.70-3.80 (2H), 3.40 (1H), 3.00 
(1H), 1.80 (1H), 1.60 (1H), 1.05-1.12 (12H), 0.82 (9H), 0.02 (6H) ppm. 

Example lae 

(aSJ-HIDimethyKM-dimethyleW 
pentanone 

To 7.37 mL of oxalyl chloride in 80 mL of dichloromethane, 13 mL of dimethylsulfoxide are 
added at -78°C. Stirring is continued for 3 minutes and then 10.46 g of the substance 
described in Example lad in 100 mL of dichloromethane are added. After another 15 
minutes of stirring time, 52 mL of triethylamine are added dropwise. Then the mixture is 
allowed to heat up to 0°C. Then the reaction mixture is poured into saturated sodium 
hydrogen carbonate solution. This is extracted with dichloromethane, the organic phase is 
washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in 
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vacuum. After column chromatography of the crude product on silica gel with a mixture of ' 
hexane/ethyl acetate, 9.3 g of the compound in the title are obtained. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 7.60-7.70 (4H), 7.32-7.50 (6H), 4.25 (1H), 3.72 <1H), 3.58 (1H), 
2.05 (3H), 1.90 (1H), 1.75 (1H), 1.13 (9H), 0.89 (9H), 0.01 (6H) ppm. 

Example laf 

(E,3SH-[[Dimethyl(M-dta^^ 
4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-ene 

The solution of 6.82 g of diethyl(2-methylthiazol-4-yl)methanephosphonate in 300 mL of 
anhydrous tetrahydrofuran is cooled under a dry argon atmosphere to -5°C and then 16.2 mL 
of a 1.6 molar solution of n-butyllithium in n-hexane is added, the mixture is allowed to 
warm up to 23 °C and is stirred for 2 hours. Then it is cooled to -78°C, the solution of 6.44 

■ 

g (13.68 mmole) of the compound prepared according to Example lae in 150 mL of 
tetrahydrofuran is added dropwise; the mixture is allowed to heat up to 23 °C and is stirred 
for 16 hours. It is poured into saturated ammonium chloride solution, extracted several 
times with ethyl acetate, the combined organic extracts are washed with saturated sodium 
chloride solution and dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and 
removal of the solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient 
system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 6.46 g (11.4 mmole, 83%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDCI3): 5 - -0.04 (6H), 0.83 (9H), 1.10 (9H), 1.79 (1H), 1.90 (1H), 1.97 (3H), 
2.51 (3H), 3.51 (2H), 4.38 (1H), 6.22 (1H), 6.74 (1H), 7.23-7.47 (6H), 7.63 (2H), 7.70 
(2H) ppm. 

Example lag 

(E,3S)-3-n(M-DtaethylethyDdiphen^ 
en-l-ol 

The solution of 4.79 g (8.46 mmole) of the compound prepared according to Example laf in 
48 mL of tetrahydrofuran is treated with 48 mL of a 65:35: 10 mixture of glacial acetic 
acidVwater/tetrahydrofuran and is stirred for 2.5 days at 23°C. It is poured into saturated 
sodium carbonate solution, extracted several times with ethyl acetate, the combined organic 
extracts are washed with saturated sodium chloride solution and dried over sodium sulfate. 
The residue obtained after filtration and removal of the solvent is purified by chromatography 
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* 

on fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 3.42 g (7. 57 
mole, 90%) of the compound in the title were isolated as a colorless oil. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1.10 (9H), 1.53 (1H), 1.81 (2H), 1.96 (3H), 2.71 (3H), 3.59 (2H), 
4.41 (1H), 6.38 (1H), 6.78 (1H), 7.26-7.49 (6H), 7.65 (2H), 7.72 (2H) ppm. 

Example lah 

(E f 3S)-l-Iodine-3-[[(l,l-Dimethyte^^ 
yl)-pent-4-ene 

The solution of 8.41 g of triphenylphosphine in 120 mL of dichloromethane is treated at 
23 °C under a dry argon atmosphere with 2.19 g of imidazole, 8.14 g of iodine, the solution 
of 12.2 g (27.0 mmole) of the compound prepared according to Example lag in 30 mL of 
dichloromethane is added dropwise and the mixture is stirred for 0.5 hours. The solution is 
chromatographed on fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. 
Thus, 12.15 g (21.6 mmole, 80%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.08 (9H), 1.96 (3H), 2.10 (2H), 2.70 (3H), 2.87-3.08 (2H) t 4.24 
(1H), 6.32 (1H), 6.79 (1H), 7.28-7.48 (6H), 7.60-7.72 (4H) ppm. 

Example lqj 

(5E,3SHM[(M-Dimethylethyl)tf^^ 
4-en-l-yl]-triphenyIphosphonium iodide 

The suspension of 12.55 g (22.3 mmole) of the compound prepared according to Example 
lah, 85 g of triphenylphosphine and 11.6 mL of N-ethyldiisopropylamine is stirred under a 
dry argon atmosphere for 16 hours at 80°C. After cooling, diethyl ether is added, the 
mixture is filtered and the residue is washed several times with diethyl ether and recrystal- 
lized from ethyl acetate. Thus, 15.7 g (19.1 mmole, 74%) of the compound in the title are 
isolated as a crystalline solid. 

H-NMR (CDCy: 6 - 1.07 (9H), 1.68-1.92 (2H), 1.98 <3H), 2.70 (3H), 2.93 (1H), 3.30 
(1H), 4.53 (1H), 6.62 (1H), 7.03 (1H), 7.23-7.47 (6H), 7.48-7.72 (16H), 7.73-7.85 (3H) 
ppm. 
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Example lak 

(4S(4R,5S,6S,10RS))^(2,6-Dimethyi-1M[(U-^ 
hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane (A) and 

(4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(2,6-dimethyl-10-[[(l,l-d^^ 

hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane(B) 

The solution of 1.96 mL of diisopropylamine in 44 mL of anhydrous tetrahydrofuran is 
cooled in a dry argon atmosphere to -30°C, followed by the addition of 6.28 mL of a 2.4 
molar solution of n-butyllithium in n-hexane and stirring for another IS minutes. At -78°C, 
a solution of 3.08 g (13.47 mmoie) of the compound prepared according to Example lm in 
44 mL of tetrahydrofuran are added dropwise and is allowed to react for 1 hour. Then, a 
solution of 5.77 g (15.1 mmole) of the compound prepared according to Example ly in 44 
mL of tetrahydrofuran is added and, after 45 minutes, the mixture is poured into saturated 
ammonium chloride solution. It is diluted with water, extracted several times with ethyl 
acetate, the combined organic extracts are washed with saturated sodium chloride solution, 
dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. After column chromatography on silica 
gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate, in addition to 13% starting 
material, 4.03 g (5.92 mmole, 44%) of the compound in title A as well as 1.58 g (2.32 
mmole, 17%) of a diastereoisomer B are obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of A: 5 - 0.79 (3H), 0.85 (3H), 0.90-1.10 (16H), 1.19-1.79 (10H), 1.26 
(3H), 1.32 (3H), 1.38 (3H), 2.79 (1H), 3.18 (1H), 3.42 (1H), 3.78-3.92 (2H), 3.98 (1H), 

4.17 (1H), 7.30-7.46 (6H), 7.62-7.72 (4H) ppm. 

'H-NMR (CDC1,) of B: 6 = 0.83 (3H), 0.91 (3H), 0.94-1.12 (16H), 1.19 (3H), 1.15-1.80 
(10H), 1.31 (3H), 1.41 (3H), 2.54 (IK), 3.18 (IK), 3.47 (IK), 3.78-3.91 (2H), 3.97 (IK), 
4. 14 (IK), 7.31-7.47 (6H), 7.62-7.73 (4H) ppm. 

Example lal 

(4S(4R,5S,6S40RS))^(2,6-Dimethyl-10-[[(14-dimethylethyl)dip 

oxo-5-(teti^ydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dlmethyl-[l,3]dioxane 

The solution of 4.02 g (6.58 mmole) of the compound prepared according to Example lak is 

reacted in analogy to Example la and, after work-up and purification, 4.26 g (6.13 mmole, 

93%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDC1,): 6 = 0.67-1.97 (47H), 3.02 + 3.12 (1H), 3.38 (IK), 3.48-4.04 (5H), 

4.18 + 4.26 (IK), 4.42 + 4.50 (IK), 7.30-7.46 (6H), 7.61-7.72 (4H) ppm. 
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Example lam 

(4S(4R,5S,6S40RS))^(2,6-Dimethyl-4-ethyl-10-hydroxy-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyI-[l,3]dioxane 

* 

The solution of 4.26 g (6.13 mmole) of the compound prepared according to Example lal is 
reacted in analogy to Example li and, after work-up and purification, 2.38 g (5.21 mmole, 
85%) of the -compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.78 + 0.84 (3H), 0.92-1.10 (6H), 1.13-1.98 (29H), 2.43 (1H), 
3.06 + 3.18 (1H), 3.42 (1H), 3.60-4.04 (5H), 4.21 + 4.28 (1H), 4.42 + 4.54 (1H) ppm. 

Example lan 

(4S(4R,5S,(»))-4-(3,10-Dioxo-2,(^dimethyl-4-ethyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2- 
yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

The solution of 2.49 g (5.45 mmole) of the compound prepared according to Example lam is 
reacted in analogy to Example lm and, after work-up and purification, 2.24 g (4.93 mmole, 
90%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.78 + 0.86 (3H), 0.90-1.37 (15H), 1.37-1.95 (15H), 2.13 (3H), 
2.42 (2H), 3.07 + 3.18 (1H), 3.42 (1H), 3.60-4.04 (4H), 4.22 + 4.27 (1H), 4.41 + 4.53 
(1H) ppm. 

Example lao 

(4S(4R,5S, 6S, 10E/Z, 13S, 14E))-4-( 13-[[(1, 1-Dimethylethyl)dimethy lsilyl]oxy]-4-ethyl-15- 
(2-methyl-4-tmazolyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10,14-tetramethylpentadeca- 

10, 14-dien-2-yl)-2,2-diraethyi-[l,3]dioxane 

The suspension of 4.92 g (5.97 mmole) of the compound prepared in analogy to Example 
lai, (5E,3S)-[3-[[(l,l-dimemylemyl)dimemylsUyl]oxyJ-4-^^ 

pent-4-en-l-yl]-triphenylphosphonium iodide, in 14 mL of anhydrous tetrahydrofuran, is 

« 

treated at 0°C in a dry argon atmosphere with 5.96 mL of a 1 M solution of sodium-bis- 
(trimethylsilyl)-amide in tetrahydrofuran and the mixture is allowed to heat up to 23 °C. To 
the red solution, the solution of 877 mg (1.93 mmole) of the compound prepared according 
to Example lan in 14 mL of tetrahydrofuran is added slowly, dropwise, followed by stirring 
for 2 hours, pouring into saturated ammonium chloride solution and extracting several times 
with ethyl acetate. The combined organic extracts are dried over sodium sulfate and 
evaporated in vacuum. After column chromatography on silica gel, with a gradient system 
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of n-hexane and ethyl acetate, in addition to 29% starting material, 732 mg (0.98 mmole, 
5 1 %) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.01 (3H), 0.05 (3H), 0.79 (3H), 0.81-1.02 (6H), 0.90 (9H), 1.04- 
1.38 (11H), 1.38-2.08 (19H), 1.60 (3H), 2.01 (3H), 2.16-2.34 (2H), 2.72 (3H), 3.06 + 
3.17 (1H), 3.42 (1H), 3.68 (1H), 3.80-4.03 (3H), 4.03-4.32 (2H), 4.46 + 4.54 (1H), 5.13 
(1H), 6.45 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

Example lap 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-heptadeca-12,16-diene-l,3,7,15-tetraol (A) and 

(3S,6RJS,8Sa2E/Za5Sa6E)-15-[[(ia^Dimethylethyl)dimethylsayl]oxy]-6-ethyl-17-(2- 

methyl-4-tm^olyl)-5-oxo-4,4,84246-pentamethyl-heptadeca-12,16-diene-l,3,7-triol(B) 

The solution of 732 mg (0.98 mmole) of the compound prepared according to Example lao 
is reacted in analogy to Example If and, after work-up and purification, 98 mg (0.19 mmole, 
20%) of compound A in the title as well as 380 mg (0.61 mmole, 62%) of compound B in 
the title are isolated as colorless oils. 

'H-NMR (CDClj) of A: 5 = 0.79-0.95 (6H), 0.98-1.19 (4H), 1.21-1.86 (15H), 1.92-2.17 
(5H), 2.33 (2H), 2.74 (3H), 2.87-3.23 (3H), 3.31-3.50 (1H), 3.65-3.92 (3H), 4.05-4.20 
(2H), 5.10-5.25 (1H), 6.53 (1H), 6.96 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of B: 5 = 0.01 + 0.05 (6H), 0.80-0.96 (15H), 1.01-1.17 (4H), 1.20- 
1.68 (4H), 1.68-1.90 (10H), 1.90-2.16 (5H), 2.25 (2H), 2.73 + 2.77 (3H), 2.91 (1H), 3.19 
(1H), 3.42 (1H), 3.61 (1H), 3.79-3.93 (3H), 3.99-4.19 (2H), 5.10 + 5.20 (1H), 6.42 (1H), 
6.94 (1H) ppm. 

ft 

Example lag 

(3S,6RJS,8S,12E/Z45S46E)^EUiyl-17-(2-me^ 

l,3,74S-tetrald8-[[dimeUiyl(14^imethylethyl)sUyl]oxy]-heptadeca-12a 

The solution of 520 mg (approximately 0.86 mmole) of a mixture of the compounds A and B 

prepared according to Example lap in 25 mL of anhydrous dichloromethane is cooled in a 

dry argon atmosphere to -78°C, 2.6 mL of 2,6-lutidine and 2.57 mL of trifluoromethanesul- 

fonic acid tert.-butyldimethylsilyl ester are added and the mixture is stirred for 16 hours. It 

is poured into saturated sodium hydrogen carbonate solution and extracted several times with 
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dichloromethane. The combined organic extracts are dried over sodium sulfate and evaporat-' 
ed in vacuum. After column chromatography on silica gel with a gradient system of 
n-hexane and ethyl acetate, 1.14 g (maximum 0.86 mmole, maximum 100%) of the title 
compound are isolated, which still contains silanol. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of an analytically purified sample: 'H-NMR (CDC1 3 ) 5 = -0.04-0. 1 1 
(24H), 0.78-0.96 (42H), 1.13 (3H), 1.20 (3H), 1.02-1.65 (6H), 1.58 + 1.68 (3H), 1.72 
(1H), 1.88-2.07 (2H), 2.00 (3H), 2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.01 (1H), 3.52-3.73 (2H), 3.82 
(1H), 3.91 (1H), 4.09 (1H), 5.13 (1H), 6.45 (1H), 6.91 (1H) ppm. 

Example lar 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-3,7, 15-6-Ethyl-tris-[[dimethyl(l, l-dimethylethyl)silyl]oxy]- 

4 

l-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazoIyl)-4,4,8 f 12, 16-pentamethyl-heptadeca-12, 16-dien-5-one 

The solution of 1.14 g (maximum 0.86 mmole) of the compound, prepared according to 
Example laq in a mixture of 8 mL of dichloromethane and 8 mL of methanol, is treated at 
0°C under a dry argon atmosphere with 204 mg of camphor- 10-sulfonic acid, is allowed to 
warm up to 23 °C and is stirred for another 1.5 hours. Then triethylamine is added, and the 
mixture is poured into a saturated sodium hydrogen carbonate solution and is extracted 
several times with dichloromethane. The combined organic extracts are dried over sodium 
sulfate and evaporated in vacuum. After column chromatography on fine silica gel with a 
gradient system of n-hexane and ethyl acetate, 618 mg (0.78 mmole, 90%) of the compound 
in the title are isolated. 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 5 - -0.02-0.13 (18H), 0.77-0.98 (33H), 1.01-1.80 (10H), 1.08 (3H), 
1.19 (3H), 1.55 + 1.66 (3H), 1.74-2.05 (2H), 2.00 (3H), 2.25 (2H), 2.70 (3H), 3.00 (1H), 
3.68 (2H), 3.85 (1H), 4.08 (2H), 5.14 (1H), 6.44 (lH) f 6.90 (1H) ppm. 

■ 

Example las 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, I6E)-6-Ethyl-3,7, 15-tris-[[dimethy 1( 1 , 1-dimethy lethyl)silyl]oxy]- 
4,4,8, 12,16-pentamethyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienal 
The compound prepared according to Example lar, 510 mg (0.64 mmole), is reacted in 
analogy to Example lk and, after work-up, 545 mg (maximum 0.64 mmole) of the com- 
pound in the title are isolated as crude product, which is reacted further without purification. 
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^ * 

Example lat 

(3S,6R,7S,8S,12B/Z, 15S, 16E)-6-Ethyl-3,7, 15-tris-[[dimethyl(l, l-dimethylethyl)silyI]oxy]- 

4,434246-pentamethyl-17-(2-methyl^thiazolyl)-5H)xo-heptadeca-1246-dienoicacid 

The solution of 545 mg (maximum 0.64 mmole) of the compound prepared according to 
Example las in 15 mL of acetone is cooled to -30°C, treated with 460 of a standardized, 
8 N chromium-sulfuric acid solution and is stirred for 1 hour. It is poured into a mixture of 
water and diethyl ether, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution 
and dried over sodium sulfate. After filtration and removal of the solvent, 410 mg (0.47 
mmole, 74% based on the educt in Example las) of the compounds in the title, which can be 
separated by chromatography, are isolated as a pale-yellow oil. 
'H-NMR (CDClj) of the Z-isomer: 5 = -0.02-0.15 (18H), 0.80-0.95 (33H), 1.03-2.2-8 
(12H), 1.17 (3H), 1.18 (3H), 1.69 (3H), 1.96 (3H), 2.35 (1H), 2.54 (1H), 2.71 (3H), 3.03 
(1H), 3.81 (1H), 4.16 (1H), 4.41 (1H), 5.20 (1H), 6.53 (1H), 6.94 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of the E-isomer: 5 = -0.03-0.16 (18H), 0.79-0.95 (33H), 0.99-2.06 
(10H), 1.17 (3H), 1.19 (3H), 1.57 (3H), 1.97 (3H), 2.26 (2H), 2.32 (1H), 2.61 (1H), 2.70 
(3H), 3.09 (1H), 3.85 (1H), 4.09 (1H), 4.36 (1H), 5.12 (1H), 6.48 (1H), 6.94 (1H) ppm. 

Example lau 

(3S,6RJS,8S42E/Z45Sa6E)OJ-bis-[[dlmethyl(14-dimethylethyl)sayl]oxy]-15-hydrox^^ 

6-ethyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,124^ 

acid 

Variant I: 

The solution of 310 mg (0.36 mmole) of the acid prepared according to Example lat in 30 
mL of anhydrous tetrahydrofuran is treated under a dry argon atmosphere with 500 pL of a 
hydrogen fluoride/pyridine complex, and 7.1 mL of a 1.1 M solution of tetrabutylammonium 
fluoride in tetrahydrofuran and stirred for 3 days at 50°C. It is poured into saturated 
ammonium chloride solution, extracted several times with ethyl acetate, the combined 
organic extracts are washed with saturated sodium chloride solution and dried over sodium 
sulfate. After filtration and removal of the solvent, the residue is purified by chromatogra- 
phy on approximately 200 mL of fine silica gel with a gradient system of dichloromethane 
and methanol. Thus, 125 mg (maximum 0.24 mmole, maximum 66%) are isolated, which 
still contain tetrabutylammonium salts. 
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Variant IT: 

In analogy to Example It, 32 mg (37 jtmole) of the acid prepared in Example lat is reacted 
and, after work-up and purification, 16 mg (31 pmole, 83%) of the compound in the title are 
isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj) of the Z isomer: 5 = 0.01-0.14 (12H), 0.80-0.99 (24H), 1.02-1.67 (7H), 
1.18 (3H), 1.19 (3H), 1.70 (1H), 1.73 (3H), 1.97 (1H), 2.01 (3H), 2.14 (1H), 2.27-2.40 
(3H), 2.53 (IK), 2.71 (3H), 2.81 (1H), 3.01 (1H), 3.82 (1H), 4.17 (1H), 4.48 (1H), 5.19 
(IK), 6.69 (1H), 6.95 (IK) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of the E isomer: 8 = -0.02-0.11 (12H), 0.73-0.95 (24H), 1.00-1.63 (7H), 
1.12 (3H), 1.17 (3H), 1.60 (3H), 1.71 (1H), 1.89-2.06 (2H), 2.00 (3H), 2.22-2.39 (3H), 
2.53 (IK), 2.69 (3H), 2.79 (IK), 3.02 (1H), 3.79 (1H), 4.15 (IK), 4.34 (1H), 5.15 (1H), 
6.56 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

Example law 

(4S,7R,8S,9S, 13E/Z, 16S(E)M,8-bis-[[dtaethyl(M-<^ 
methyl-2-(2-methyl-4-tto^olyl)ethenyl)-l^ 

2,6-dione 

The solution of 55 mg (73 nmole) of the compound prepared according to Example lau in 
0.8 mL of anhydrous tetrahydrofuran is treated in a dry argon atmosphere with 46 /*L of 
triethylamine, 44 yL of 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride and stirred for 20 minutes. Then, 
this is diluted with 20 mL of tetrahydrofuran, 68 mg of 4-dimemylaminopyridine are added 
and the mixture is stirred for 30 minutes at 23 °C. It is evaporated to dryness, taken up in a 
little dichloromethane and purified by chromatography on 100 mL of fine silica gel with a 
gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 49 mg (65 /uncle, 89%) of the 
compounds in the title are isolated as colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,) of the Z-isomer: 5 = -0.12 (3H), 0.08 (3H), 0.10 (3H), 0.13 (3H), 0.73 
(3H), 0.79-1.78 (7H), 0.85 (9H), 0.93 (9H), 0.99 (3H), 1.10 (3H), 1.18 (3H), 1.67 (3H), 
1.88 (1H). 2.05 (1H). 2.09 (3H), 2.45 (1H), 2.54-2.74 (2H), 2.69 (3H), 2.77 (1H), 3.08 
(1H), 4.00 (2H), 4.56 (1H), 5.16 (1H), 6.56 (1H), 6.95 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1,) of the E isomer: 6 - 0.02-0.16 (12H), 0.78-1.00 (24H), 1.09 (3H), 1.14- 
1.93 (8H), 1.20 (3K), 1.59 (3H), 2.09-2.21 (IK), 2.13 (3H), 2.39 (IK), 2.43-2.64 (3H), 
2.70 (3H), 2.98 (IK), 3.95 (1H), 4.40 (IK), 5.21 (1H). 5.29 (1H), 6.51 (IK), 6.92 (1H) 
ppm. 
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Example 1 

(4S.7R.8S.9S.13Z.16S(E)M.^ 

ethenvn-l^oxa-S,S,9,13-tetramethvi<vclohexadec-13"en-2,6*dione(A) and 
(4S.m.8S.9S.13E.16S(E)M.8-D^^ 

ethenvn-l"Oxa-5,5.9.13'tetramethvl<vclohexadec-13-en-2>6-dionerB) 
The solution of 48 mg (64 /xmole) of the compound prepared according to Example law in 3 
mL of anhydrous dichloromethane is treated at -20 °C under a dry argon atmosphere with 220 
ixL of approximately 20% trifluoroacetic acid, followed by stirring for 1 hour. It is poured 
into a saturated sodium hydrogen carbonate solution, extracted with dichloromethane and the 
organic phase is dried over sodium sulfate. After filtration and removal of the solvent, the 
residue is purified by repeated chromatography on analytical thin-layer plates. A mixture of 
n-hexane and ethyl acetate is used as solvent, and ethyl acetate as eluting agent. Thus, 13 
mg (25>mole, 39%) of compound A in the title as well as 12 mg (23 /xmole, 36%) of 
compound B in the title are isolated, each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,) of A: 5 = 0.89 (3H), 1.04 (3H), 1.09 (3H), 1.19-1.94 (8H), 1.33 (3H), 
1.70 (3H), 2.07 (3H), 2.15-2.33 (2H), 2.38 (1H), 2.44-2.74 (3H), 2.70 (3H), 3.23 (1H), 
3.62 (1H), 3.72 (1H), 4.24 (1H), 5.12 (1H), 5.22 (1H), 6.57 (1H), 6.95 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDClj) of B: 5 = 0.84 (3H), 1.01 (6H), 1.29 (3H), 1.38-2.00 (8H), 1.61 (3H), 
2.07 (3H), 2.20 (1H), 2.22-2.50 (3H), 2.58 (1H), 2.70 (3H), 3.37 (1H), 3.73 (1H), 4.02 
(1H), 4.12 (1H), 4.41 (1H), 5.05 (1H), 5.38 (1H), 6.57 (1H), 6.99 (1H) ppm. 



Example 2 

MSASnft.7S.10 1T11S.12S.16RWMl.D^^ 
ethenvlM0-ethvl-8.8.12.16.tetrame^ 
(A) and 

HR.3SfE1.7SJni^ilS.12S.16 SW7.11.dmvdro^ 
P thi>nvn-10^tbvl^.g.l2.16.te t ramethvl-4.17-dioxabicYclori4a.01hepta 

(21 

The solution of 10 mg (19 nmole) of compound A prepared according to Example 1 in 1 m 
of dichloromethane is treated in a dry argon atmosphere at -10°C with 10 mg of an approxi 
mately 80% meta-chloroperbenzoic acid and is stirred for 4 hours at 0°C. It is poured into 
saturated sodium hydrogen carbonate solution, extracted with dichloromethane and the 
organic phase is dried over sodium sulfate. After filtration and removal of the solvent, the 
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residue is purified by repeated chromatography on analytical thin-layer plates. Mixtures of 
n-hexane and ethyl acetate as well as dichloromethane and methanol serve as solvents, and 
ethyl acetate as eluting agent. Thus, 4.5 mg (8.4 /xmole, 44%) of compound A in the tide as 
well as 1 mg (1.9 /xmole, 10%) of compound B in the title are isolated as a colorless foam. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of A: 5 = 0.86 (3H), 1.00 (3H), 1.05 (3H), 1.28 (3H), 1.33-2.12 (10H), 
1.38 (3H), 2.11 (3H), 2.41 (1H), 2.57 (1H), 2.70 (3H), 2.77-2.85 (2H), 3.38 (1H), 3.49 
(1H), 3.49 (1H), 3.67 (1H), 4.27 (1H), 4.56 (1H), 5.46 (1H), 6.57 (1H), 6.97 (1H) ppm. 
■H-NMR (CDClj) of B: 5 = 0.85 (3H), 0.95 (3H), 1.03 (3H), 1.22-1.73 (10H), 1.30 (3H), 
1.38 (3H), 2.08 (1H), 2.61 (3H), 2.41-2.59 (2H), 2.71 (3H), 2:91 (1H), 2.99 (1H), 3.24 
(IK), 3.24 (1H), 3.43 (1H), 3.96 (1H), 4.30 (1H), 5.60 (1H), 6.60 (1H), 6.98 (1H) ppm. 



Example 3 

(lR.3S(E).7S.10R.llS.12S.16R)-7.11-Dihvdroxv-3-(l-methvl-2-(2-methvl-4-thiazolvn- 
ethenvn-10-ethvl-8.8.12.16-tetramethvl-4.17-dioxabicvclori4.1.01heptadecane-5.9-dione 

(A) and 

(lS.3S(E>.7S.10R.llS.12S.16SV7.11-dmvdroxv-3Wl-methvl.2.a-methvl^tMa2olvnethen. 
vn-lQ-ethvl-8.8. 12. 16-tetramethvl-4. 17-di oxabicvdof 14. 1 .01heDtadecane-5.9-dione (Ei 
Compound B, prepared according to Example 1, 10 mg (19 jtmole), is reacted in analogy to 
Example 2 and, after work-up and purification, 6 mg (11 jimole, 59%) of a mixture of the 
two compounds in the tide are isolated as a colorless foam. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of A or B: 5 - 0.86 (3H), 0.96 (3H), 1.03 (3H), 1.06-2.08 (11H), 1.28 
(3H), 1.38 (3H), 2.09 (3H), 2.46-2.59 (2H), 2.70 (3H), 2.87 (IK), 3.02 (IK), 3.33 (IK), 
3.79 (1H), 4.22 (IK), 4.34 (IK), 5.49 (1H), 6.65 (1H), 7.00 (IK) ppm. 
'H-NMR (CDClj) of B or A: 6 » 0.86 (3H), 0.96 (3H), 1.09 (3H), 1.21-1.94 (9H), 1.25- 
(3H), 1.37 (3K), 2.03 (2H), 2.09 (3H), 2.50-2.61 (2H), 2.71 (3H), 2.87 (IK), 2.94 (1H), 
3.28 (1H), 3.67 (1H), 3.72 (1H), 4.27 (1H), 5.46 (1H), 6.59 (1H), 6.97 (IK) ppm. 



Example 4 
(4S.7S.8R.9 




frf2.methvl-4-tMazolvl) 



ethenvn-l-oxa-^.S.9.13-tetr flmethvl-cvclohexadec 
r4S.7S.8R.9S.13R.1<M^-4.8.dihvdroxv-7 
ethenvn-l-oxa-g.«i.9.13-tetram 




hvl^.tbJazolvn- 
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The diastercoisomeric compound B prepared according to Example lak is reacted in analogy 
to Examples lal to law and 1 to obtain the compounds A and B in the title. 

Example 5 

as.3sro.7saos.iiR.i2sa(rav7.ii-D^ 

ethenvn.KWthvl-8.8.12.16.te tramethvl-4.17.dioxahicvdori4. 
(A) and 

qR.3SfEl.7S. 10S.1 1R. 12S. 16SV7. ll.dihv droxv.3-a.methvl-2-r2-methvl-4-thia2olvn- 
ethenvtMO-ethvl-8.8. 12. 16-tetramethvl-4. 17 .dtoxabicvctori4. 1 .01heptad< 

mi 

The compound A prepared according to Example 4 is reacted in analogy to Example 2 to 
form the separable title compounds A and B. 

Example 6 

aS.3Sna.7S.10S.llR.12S.16RV7.11.D^ 

ethenvlMO-ethvl-8.8. 12. 16-tetramethvl-4. 17-dioxabtcvclof 14. 1 .01heptadecane-S.9-dione 
and 

qR.3Srei7S.10S.llR.12S.16SW7.11^ihvdi^ 

ethenvn-10-ethvl-8.8.12.16-tetramethvl-4.17-dioxabicvclori4.1.01heptadecane-5.9-dlone 
The compound B prepared according to Example 4 is reacted in analogy to Example 2 to 
form a mixture of the compounds in the title. 

Example 7 

f4S.7R.8S.9S.1 3(ZU6Sflfl^.8-Dmvdrox^ 
vlM-oxa-cvclohexadec-13-ene-2.6-dione (A) and 

lroxv-S.5.7.9. 13-nen*amrthyl.1 6-( tt-pvridvftethenvn- 

l-oxa-cvclohCTfldec-13-€ne-2.6-dione (B) 
ExajBpjfi 7a 

(Z,3S)-l-[[Dtaethyl(M-<iimethyleto^ 
4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-ene (A) and 
re,3S)-l-[[dTmethyl(14-dimethyle^ 
4-methyl-5-(3-pyridyD-pent-4-ene(B) 
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In analogy to Example laf, 4.8 g (10.2 mmole) of the compound prepared according to 
Example lae is reacted using diethyl(3-pyridyl)methanephosphonate and, after work-up and 
purification, 448 mg (0.82 mmole, 8%) of compound A in the title, as well as 3.5 g (6.41 
mmole, 63%) of compound B in the title are isolated, each as a colorless oil. 
'H-NMR (CDClj) of A: 5 = -0.06 (6H), 0.81 (9H), 1.01 (9H), 1.75 (1H), 1.97 (4H), 3.48 
(2H), 4.83 (1H), 6.11 (IK), 6.97 (1H), 7.11-7.30 (5H), 7.30-7.39 (2H), 7.39-7.50 (4H), 
8.08 (IK), 8.33 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDC1 3 ) of B: 5 = -0.01 (6H), 0.85 (9H), 1.11 (9H), 1.78 (3H), 1.83 (IK), 1.97 
(IK), 3.58 (2H), 4.42 (IK), 6.03 (IK), 7.21 (IK), 7.28-7.50 (7H), 7.62-7.75 (4H), 8.29 
(IK), 8.41 (1H) ppm. 

Example 7b 

(E3S)-3-[[(M-Dtarthylethyl)diphenylsUyq 

Analogously to Example lag, 3.5 g (6.41 mmole) of the compound prepared according to 
Example 7aB in the German; should it be 7ab?], reacted with a 65:35:10 mixture of glacial 
acetic acid/water/tetrahydrofuran. Thus, after purification, 2.1 g (4.86 mmole, 76%) are 
obtained. 

•H-NMR (CDC1,): 6 « 1.12 (9H), 1.75 (3H), 1.88 (2H), 3.65 (2H), 4.45 (IK), 6.25 (1H), 

7.21 (IK), 7.28-7.50 (7H), 7.60-7.75 (4H), 8.30 (1H), 8.44 (IK) ppm. 

Example 7c 

(E,3S)- 1 -Iodine-3-[[(l , l-dimethyIethyl)diphenylsUyl]oxy]-4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4- 
ene 

Analogously to Example lah, starting from 2.1 g (4.86 mmole) of the compound described 
under Example 7b, 1.98 g (3.66 mmole, 75%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 6 - 1.11 (9H), 1.78 (3H), 2.17 (2H), 3.03 (2H), 4.29 (IK), 6.19 (1H), 

7.22 (IK), 7.30-7.50 (7H), 7.63-7.75 (4H), 8.32 (1H), 8.44 (IK) ppm. 

Example Id 

(5E,3S)-[3-[[(M-Dtaethylethyl)dipheny^ 

» 

triphenylphosphonium iodide 

Analogously to Example lai, starting from 1.98 g (3.66 mmole) of the compound described 
in Example 7c, 2.35 g (2.93 mmole, 80%) of the compound in the title are obtained. 
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'H-NMR (CDCIj: 6 « 1.08 (9H). 1.80 (3H), 3.27 (1H), 3.56 (IK), 4.66 (1H), 6.52 (1H), 
7.25-7.90 (27H), 8.35 (IK), 8.46 (1H) ppm. 

Example 7e 

(4S(4R,5S,6S40E/Z43Sa4E))^(13-[[(U-Dta^^ 

pentamethyl-15-(3-pyridyl)0-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentadeca-10,14-dien-2-yl)- 
2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

Analogously to Example lao, 800 mg (1.76 mmole) the compound prepared in analogy to the 
examples 11 (reaction with ethyl magnesium bromide) to lan, (4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-dioxo- 
2 ,4,6-trimethyl-5-(tetrahydropyran- 1 -yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxane with is 
reacted 4.24 g (5.28 mmole) of the compound described in Example 7d and 5.44 mL of a 1 
M solution of sodium-bis-(trimethylsilyl)-amide in tetrahydrofuran. Thus, 684 mg (0.79 
mmole, 45%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDCIj): 5 - 0.86-0.98 (3H), 0.98-1.94 (45H), 2.20-2.42 (2H), 3.22 (IK), 3.42 
(IK), 3.58-4.02 (4H), 4.08-4.22 (2H), 4.46 + 4.52 (IK), 5.00 (IK), 6.03 (IK), 7.19 (1H), 
7.24-7.47 (7H), 7.60-7.73 (4H), 8.28 + 8.40 (2H) ppm. 

Example 7f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-15-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4,4,6,8,12,16- 
hexamethy 1- 1 7-(3-pyri dy l)-5-oxo-heptadeca- 12,1 6-diene- 1 ,3, 7-triol 

Analogously to Example lap, starting from 684 mg (0.79 mmole) of the compound described 
in Example 7e, 542 mg (0.73 mmole, 92%) of the compound in the title are obtained. 

♦ 

(3S,6RJS,8S42E/Z45S46EM5-[[U»1-Dtoethyle^^ 

hexamethyl-17-(3-pyridyl)-l,3J-tris-([dtae^ 

12,16-dien-5-one 

Analogously to Example laq, starting from 542 mg (0.73 mmole) of the compound described 
in Example 7f, 995 mg (maximum 0.73 mole, maximum 100%) of the compound in the title 

♦ 

are obtained, which is contaminated with silanol. 
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(3S,6RJS,8S,12E/Z45S46E)-3J-bis-[[dimethyl(ia-dimethylethyl)sUyI]oxy]-15-[[(l,l. 
dimethylethyl)diphenylsUyQoxy]-^^ 

heptadeca-12,16-dien-5-one 

Analogously to Example lar, starting from 995 mg (maximum 0.73 mmole) of the compound 
described in Example 7g, 604 mg (0.62 mmole, 85%) of the compound in the tide are 
obtained. 

Example 7i 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-3,7-bls-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-15.[[(l,l- 

dimethylethyl)diphenylsUyl]oxy]^,4,6,8a246-hexamethyl-17-(3-pyridyl)-5M>xo-hepta^ 
deca-12,16-dienoic acid 

Analogously to Examples las and lat, starting from 604 mg (0.62 mmole) of the compound 
described in Example 7h, 550 mg (0.56 mmole, 90%) of the compound in the tide are 
obtained. 

Example 7k 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-4,4,6,8, 12, 16-Hexamethyl-17-(3-pyridyl)-5-oxo-3,7,15- 
trihydroxy-heptadeca-12,16-dienoic acid 

Analogously to Example lau, starting from 550 mg (0.56 mmole) of the compound described 
under Example 7i, 269 mg (0.49 mmole, 88%) of the compound in the tide are obtained. 

Example 71 

(3S,6R,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-3 ,7-bis[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,6,8, 12, 16- 
hexamethy I- 1 5-hy droxy- 17-(3-pyridyI)-5-oxy-heptadeca-12, 16-dienoic add 
Analogously to Example lav, starting from 269 mg (0.49 mmole) of the compound described 
in Example 7k, 127 mg (0.17 mmole, 35%) of the compound in the tide are obtained. 
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Alternative preparation of 71 bv 7n to 7r: 
Example 7g 

(4S(4R,5S,6S, 10E/Z, 13S,14E))-4-(13-hydroxy-2,4,6, 10, l4-pentamethyl-15-(3-pyridinyl)-3- 
oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentadeca-10,14-to 

Analogously to Example li, starting from 710 mg (0.8S mmole) of the compound described 
under 7e, 486 mg (0.81 mmole, 95%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 5 = 0.90-1.00 (3H), 1.05-1.90 (36H), 2.38 (2H), 3.27 (1H), 3.46 (1H), 
3.63 + 3.80-4.00 (4H), 4.10-4.20 (2H), 4.46 + 4.55 (IK), 5.15 (IK), 6.49 (1H), 7.24 
(1H), 7.57 (1H), 8.47 (1H), 8.54 (1H) ppm. 

Example 7o 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z, 15S, 16E)-4,4,6,8, 12, 16-hexamethyl-17-(3-pyridyl)-l,3,7, 15-tetra- 
hydroxy-heptadeca-12,16-dien-5-one 

Analogously to Example If, starting from 486 mg (0.81 mmole) of the compound described 
in 7n, 335 mg (0.71 mmole, 87%) of the compound in the title are obtained. 
•H-NMR (CDClj): 6 - 0.82 + 0.86 (3H), 1.08 + 1.10 (3H), 1.13 (3H), 1.22 (3H), 1.68 
+ 1.72 (3H), 1.90 (3H), 2.40 (2H), 3.30 (1H), 3.35-3.48 (2H), 3.85-3.96 (2H), 4.17 (1H), 
4.20 (1H), 5.05 (1H), 6.50 (1H), 7.25 (1H), 7.61 (IK), 8.45 (1H), 8.53 (1H) ppm. 

Example 7p 

(3S, 6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-3,7, 15-Tris-{[dimethyl( 1, l-dimethylethyl)sUyl]oxy]-l- 
hydroxy-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-(3-pyridyl)-heptadeca-12,16*dien-5-one 
Analogously to Example laq, starting from 335 mg (0.71 mmole) of the compound described 
under 7o, 730 mg (maximum 0.71 mmole, maximum 100%) of the compound in the tide are 
obtained, which is contaminated with silanol. 

'H-NMR (CDClj): 6 - 0.05-1.16 (24H), 0.85-0.97 (39H), 1.02 + 1.04 + 1.07 (6H), 1.22 
(3H), 1.60 (3H), 1.70 + 1.83 (3H), 2.29 (1H), 3.13 (IK), 3.05-3.80 (2H), 3.76 (IK), 3.89 
(IK), 4.11 (IK), 5.13 (IK), 6.46 (IK), 7.23 (IK), 7.54 (IK), 8.42 (IK), 8.50 (1H9 [as in 
German text, believe it should be (IK) - T.] ppm. 
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Example 7a 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-3,7, 15-Tris-l[dimethyl(l, l-dimethylethyl)silyl]oxy]-l- 
hy droxy-4,4, 6,8, 12, 16-hexamethyl-17-(3-pyridy l)-heptadeca-12, 16-dien-5-one 

Analogously to Example lar, starting from 730 mg (maximum 0.71 mmole) of the compound 
described under 7p, 441 mg (0.54 mmole, 76%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 5 - 0.05-0.18 (18H), 0.90-1.10 (30H), 1.11 (6H), 1.25 (3H), 1.62 + 
1.70 (3H), 1.82 (3H), 2.38 (1H), 3.13 (1H), 3.63 (2H), 3.81 (1H), 4.05-4.15 (2H), 5.17 
(1H), 6.38 (1H), 7.22 (1H), 7.53 (1H), 8.45 (1H), 8.52 (1H) ppm. 

Example 7r 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-Tri^ 

4,4,6,8, 12, 16-hexamethyl-17-(3-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienoic acid 
Analogously to the Examples las and lat, starting from 441 mg (0.38 mmole) of the 
compound described under 7q, 316 mg (0.38 mmole, 70%) of the compound in the title are 
obtained. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 0.00-0.18 (18H), 0.90-1.00 (30H), 1.12 (3H), 1.13 + 1.14 (3H), 

1.19 (3H), 1.62 + 1.70 (3H), 1.79 + 1.80 (3H), 3.18 (1H), 3.75 + 3.80 (1H), 4.19 (1H), 
4.44 + 4.48 (1H), 5.12 + 5.14 (1H), 6.32 + 6.35 (1H), 7.30 (1H), 7.60 + 7.62 (1H), 
8.38 + 8.40 (1H), 8.58 ppm. 

Example 71 

(3S,6R,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7-Bis[[dmiethyl(l,l-dimethylethyl)sUyl]oxy]-4,4,6,8,12,16- 
hexamethyl-15-hydroxy-17-(3-pyridyl)-5-oxy-heptadeca- 12, 16-dienoic acid 
Analogously to Example li, starting from 316 mg (0.38 mmole) of the compound described 
under 7r, 295 mg (maximum 0.38 mmole, maximum 100%) of the compound in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDCI3): 6 - 0.(XW.18 (12H), 0.88-1.00 (21H), 1.10 (3H), 1.15 (3H), 1.18 
(3H), 1.63 + 1.70 (3H), 1.84 + 1.86 (3H), 2.30-2.50 (3H), 3.10 (1H), 3.75 + 3.78 (1H), 

4.20 + 4.25 (1H), 4.45 (1H), 5.14 (1H), 6.49 (1H), 7.33 (1H), 7.68 (1H), 8.41 (1H), 8.60 
(1H) ppm. 
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Examnle 7m 

(4S,7R,8S, 13E/Z, 16S(E))-4,8-Bis-{[dimethyl( 1, l-dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,6,8, 12, 16- 
hexamethyH6-((3-pyridyl)ethenyl)l-oxa-cyclohexadec-13-€ne-2,6-dione 

Analogously to Example law, starting from 127 mg (0.17 mmole) of the compound 
described under Example 71, 104 mg (0.14 mmole, 85%) of the compound in the tide are 
obtained. 

'H-NMR (CDClj): 5 = -0.05-0.13 (12H), 0.82-1.00 (21H), 1.12 (3H), 1.15 (3H), 1.23 
(3H), 1.60 + 1.69 (3H), 1.90 + 1.92 (3H), 2.40-2.60 (4H), 3.02 (IK), 3.88 .+ 3.90 (1H), 
4.10 (1H), 4.48 (1H), 5.07 + 5.14 (1H), 5.18 + 5.25 (IK), 6.47 + 6.50 (IK), 7.25 (1H), 
7.55 + 7.60 (IK), 8.45 (IK), 8.50 + 8.53 (IK) ppm. 

Example 7 

(4S.7R.8S.9Sa3Za6S(E))^^^ 
l^x^yclQhe^a^U^n^l^dlon? (A) and 
(4S.7R.8S.9S. 13E.16S(E)M^ 
l-oxa-cvclohexadec-13-ene-2.6-dione (B) 

Analogously to Example 1, starting from 104 mg (0.14 mmole) of the compound described 
in Example 7m, 24 mg (48 /xmole, 34%) of compound A in the title as well as 25 mg (50 
pinole, 36%) of compound B in the title are obtained. 

♦ 

'H-NMR (CDClj) 

Compound A: 6 = 1.03 (3H), 1.10 (3H), 1.21 <3H), 1.32 (3H), 1.62 (3H), 1.92 (3H), 
2.18-2.80 (6H), 3.14 (1H), 3.73 (IK), 4.16 (IK), 5.17 (IK), 5.29 (IK), 6.51 (IK), 7,25 
(1H), 7.58 (1H), 8.47 (IK), 8.53 (IK) ppm. 

* 

• ■ 

Compound A [sic, B?]: S = 1.00 (3H), 1.05 (3H), 1.16 (3H), 1.30 (3H), 1.63 (3H), 1.91 
(3H), 248-2.65 (6H), 3.22 (1H), 3.65 (1H), 4.20 (IK), 5.11 (1H), 5.43 (IK), 6.49 (1H), 
7.27 (1H), 7.59 (1H), 8.49 (1H), 8.52 (IK) ppm. 
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Example 8 

aS.3Sntt.75UOR.llS.12S.16RV7.11.Dih^^ 
ethenvn-4.17.dloxabicvclori4.1.01heDtadecane-S.9-dio ne (A) and 
aSJS(E).7S.10R.llS.12Sa6S)-7.11-dihvdro 
ethenvn-4.17-dioxabicvdof 14.1.01hept adecane-5.9-dione <V\ and 
QS.3S(E).7S.10R.llS.12S.16R)-7.11^mvdr oxv^ 
oxvpvridvnethenvn-4. 17-dioxabicvclori4. 1 .01heptade cane-5.9-dione (O and 
aS3SfE).7S.10R.llS.12S.16SV7ai-d^^ 

oxvpvridvnet henvn-4. 17-dioxabicvclori4. 1 .01heptad ecane-5.9-dlone CD) 

Analogously to Example 2, starting from 15 mg (30 /xmole) of compound A described in 
Example 7, 7.4 mg (14 pmole, 46%) of compound A in the title, 1.6 mg (3 /xmole, 10%) of 
compound B in the title, 2.4 mg of compound C in the title, as well as 0.9 mg (4.4 mmole, 
15%) of compound D in the title (1.7 mg, 6%) are obtained. 
l H-NMR (CDC1 3 ): Compound C: 

6 = 1.03 (3H), 1.10 (3H), 1.17 (3H), 1.28 (3H), 1.22 (3H), 1.91 (3H), 2.40-2.63 (3H), 
2.79 (1H), 3.33 (1H), 3.68 (1H), 3.77 (1H), 4.12 (3H), 5.46 (1H), 6.46 (1H), 7.18 (1H), 
7.25 (1H), 8.11 (1H), 8.18 (1H) ppm. 

Compound D: 

5 = 0.97 (3H), 1.10 (3H), 1.13 (3H), 1.28 (3H), 1.40 (3H), 1.95 (3H), 2.50 (1H), 3.12 
(1H), 3.34 (1H), 3.80 (1H), 4.08 (1H), 4.16 (1H), 5.69 (1H), 6.47 (1H), 7.17 (1H), 7.26 
(1H), 8.11 (1H), 8.18 (1H) ppm. 

* * 

Example 9 

f4S.7R.8S.9S.1 3fZK16S(EM^.8-P^ 
vn-1-oxa-cvdohctadgc.l3-gng-2.6-dlone (A) and 

f4S.7R.8S.9S.13E.lfiSfln^.8^i^^ 
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Example 9a 

(4S(4R,5S,6S40E/Z43S44E))-4-U3-[[(l,l-Dime^ 

pentamethyl-15-(4-pyridyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yto^ 
2,2-diraethyl-[l,3]dioxane 

Analogously to Example 7e, 2.08 g (4.70 mmole) of the compound prepared in Examples 11 
(reaction with ethylmagnesium bromide) to lan, (4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-dioxo-2,4,6- 
trmetoyl-5-(tetxahydropyran-2-yloxy)-u with 
11.4 g (14.2 mmole) of (5E,3S)-[3-[[(ia-dimethylethyl)diphenylsUyl]oxy]-4-methyl-5-(4- 
pyridyl)-pent-4-en-l-yl]-triphenylphosphonium iodide, which was prepared in analogy to 
Examples 7a to 7d using diethyl(4-pyridyl)methanephosphonate. After work-up and 
purification, 2.10 g (2.5 mmole, 53%) of the compound in the title are isolated. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 0.81-1.95 (49H), 2.20-2.42 (2H), 3.23 (1H), 3.42 (1H), 3.58-4.02 
(3H), 4.06-4.21 (2H), 4.46 + 4.52 (1H), 4.99 (IK), 6.03 (1H), 6.94 (2H), 7.22-7.48 (6H), 
7.59-7.73 (4H), 8.49 (2H) ppm. 

Example 9b 

(4S(4R,5S,6S, 10E/Z, 13S, 14E))-4-(13-Hydroxy-2,4,6, 10, 14-pentamethyl-15-(4-pyridyl)-3- 
oxo-5-(tetrahydropyran-2-yIoxy)-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl[l,3]dioxane 

Analogously to Example li, starting from 780 mg (0.93 mmole) of the compound described 
in Example 9a, 550 mg (0.91 mmole, 98%) of the compound in the title are obtained. 
1 H-NMR (CDC1 3 : 6 = 0.80-1.85 (33H), 1.91 (3H), 1.94-2.11 (5H), 2.36 (2H), 3.27 (IK), 
3.43 (IK), 3.61-4.01 (3H), 4.08-4.21 (2H), 4.46 + 4.54 (IK), 5.16 (1H), 6.48 (IK), 7.18 
(2H), 8.55 (2H) ppm. 

Example 9c 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z45S46E)-4,4,6,84246-Hexamethyl-17-(4-pyridyl)-l,3,7,l^etra- 
hydroxy-heptadeca-12, 16-dIen-5-one 

Analogously to Example If, starting from 600 mg (1.00 mmole) of the compound described 
in Example 9b using p-toluenesulfonic acid, 340 mg (0.71 mmole, 71%) of the compound in 
the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1,): 6 = 0.82 (3H), 1.06 (3H), 1.12 (3H), 1.22 (3H), 1.73 (3H), 0.90-1.83 
(9H), 1.91 (3H), 1.95-2.13 (3H), 2.30-2.47 (2H), 3.19-3.35 (2H), 3.42 (1H), 3.°l-3.97 
(2H), 4.04 (IK), 4.19 (IK), 5.18 (IK), 6.46 (IK), 7.18 (2H), 8.52 (2H) ppm. 
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Example 9d 

(3S,6R,7S,8S, 12E7Z, 15S, 16E)-3,7, 15-Tris-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-l- 
hyciroxy-4,4,6,8,U,16-hexamethyl-17-(4-pyridyl)-hepta^ 

Analogously to Example laq, starting from 300 mg (0.63 mmole) of the compound described 
in Example 9c, 435 mg (0.47 mmole, 74%) of the compound in the title are obtained. 
•H-NMR (CDC1,): 6 * -0.01-0.14 (24H), 0.82-0.97 (37H), 1.02 (3H), 1.04 (3H), 1.21 
(3H), 0.98-1.70 (12H), 1.87 (3H), 1.90-2.03 (2H), 2.25 (2H), 3.13 (1H), 3.51-3.71 (2H), 
3.76 (1H), 3.88 (1H), 4.03-4.14 (1H), 5.13 (1H), 6.34 (1H), 7.13 (2H), 8.52 (2H) ppm. 

Example 9e 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-3,7, 15-Tris-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)sUyi]oxy]-l- 
hydroxy-4,4,6,8,1246-hexametbyI-17-(4-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 
Analogously to Example lar, starting from 410 mg (0.44 mmole) of the compound described 
in Example 9d, 339 mg (0.41 mmole, 94%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 5 - -0.01-0.14 (18H), 0.80-0.95 (31H), 0.97-1.70 (7H), 1.06 (6H), 
1.21 (3H), 1.59 + 1.69 (3H), 1.87 (3H), 1.90-2.06 (2H), 2.26 (2H), 3.12 (1H), 3.65 (2H), 
3.80 (1H), 4.09 (2H), 5.14 (1H), 6.36 (1H), 7.13 (2H), 8.53 (2H) ppm. 

Example 9f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E>3,7,15-TrM[a^^ 

4,4,6,8, 12, 16-hexamethyl-17-(4-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dienoic acid 

Analogously to the Examples las and lat, starting from 280 mg (0.34 mmole) of the 
compound described under 9e, 204 mg (0.25 mmole, 72%) of the compound in the title are 
obtained. 

•H-NMR (CDClj): 5 =» 0.00-0.14 (18H), 0.78-0.98 (30H), 1.06 (3H), 1.08 (3H), 1.24 
(3H), 1.05-1.55 (5H), 1.60 + 1.69 (3H), 1.87 (3H), 1.98 (2H), 2.20-2.37 (3H), 2.10-3.10 
(1H), 2.51 (1H). 3.14 (1H), 3.79 (1H), 4.11 (1H), 4.40 (1H), 5.13 (1H), 6.36 (1H), 7.17 
(2H), 8.53 (2H) ppm. 



134 



i 



WO 99/07692 

/ 



PCT/EP98/05064 




(3S,6R,8S,nE/Z45S46E)-3,7-Bis-[[dime^ 

hexamethyl-15-hydroxy-17-(4-pvridyl)-5-oxy-heptadeca- 12, 16-dienoic acid 
Analogously to Example lav, starting from 198 mg (0.24 mmole) of the compound describe! 
in Example 9f, 132 mg (0.18 mmole, 77%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.00-0.15 (12H), 0.85-1.00 (18H), 1.10-1.18 (6H), 1.20-1.28 (6H), 
1.62 + 1.73 (3H), 2.05 (1H), 2.20-2.50 (4H), 2.85 (1H), 3.15 (1H), 3.79 (1H), 4.18 (IK), 
4.42 (IK), 5.18 (IK), 6.50 (IK), 7.15-7.25 (2H), 8.50-8.60 (2H) ppm. 



Example 9b, 

(4S,7R,8S43E/Z4«S(E))-4,8-BM[dtoiethyl(U 
hexamethyl-16-((4-pyridyl)ethenyl)-l-oxacydohexadec-13-ene-2,6-dione 
Analogously to Example law, starting from 130 mg (0.18 mmole) of the compound 
described in Example 9g, 98 mg (0.14 mmole, 76%) of the compound in the title are 
obtained. 



Example 9 

(4S.7R.8S.9S. 13Z. 16Sre»-4.8-Dlhvdroxv.S.5.7.9. 13.Denta methvM6-^4-pvridvnethenvn. 
l-oxacvclohexadec-13-<?ne-2.6-dIone (A) and 

( 4S.7R.8S.9S. 13E. 16SflE)M.8-dihvdroxv-5.5.7.9. 13-Dentamethvl-16-a4- P vridvnethenvn- 
l-oxacvclohexadec-13-ene»2.6-dione flft 

Analogously to Example 1 , starting from 98 mg (0. 14 mmole) of the compound described in 
Example 9h, 24 mg (49 itmole, 35%) of compound A in the title as well as 21 mg (43 
/xmole, 3 1 %) of compound B in the title are obtained. 



Example 10 

ns.3srin.7S.iOR.iis.i2S.i6i^^ 

ethenvn-4.17-<lloxablcvclori4.1.01heDtadecane-5.9-dlone(A) and 

rv^.8.1Q.12.16. peiitflmethvl-3-r(4.DYridTn- 

01heptadecane-S.9-dione (B) 
Analogously to Example 2, starting from 18 mg (37 /xmole) of compound A described in 
Example 9, 11 mg (22 /xmole, 59%) of compound A in the title, respectively, starting 
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15 mg (31 pmole of compound B, 9 mg (18 /xmole, 58%) of compound B in the title are 
obtained. 

Example 11 

thiazolvnethenvn-ltt-ethvl>8.8, 12. 16-tetramrthvl-4. 17-dioxabicvclori4. 1 .Olhentadegani^ 
5.9-dione 

Analogously to Example 2, 10 mg (19 /zmole) of the compound A prepared according to 
Example 2 is reacted at 23 °C and, after work-up and purification, 3.5 mg (6.5 /xmole, 34%) 
of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.90 (3H), 1.03 (3H), 1.07 (3H), 1.10-2.03 (9H), 1.31 (3H) t 1.43 
(3H), 2.03 (1H), 2.09 (3H), 2.19-2.26 (2H) t 2.52 (1H), 2.61 (3H), 2.68-2.81 (2H) f 3.34 
(1H), 3.65 (1H), 4.59 (1H), 5.39 (1H), 6.61 (1H), 6.81 (1H), 7.08 (1H) ppm. 

Example 12 

f4S.7R.8S.9S. 13Z. 16SfE^^.^Dihvdroxv-7-b€nzvl-16-a-methvl-2-f2-methvl-^thifl2olvn- 
ethenvn-l-o xa-5.5.9.13-tetramethvlcvclohexadec-13-€ne-2.6-dione 

(4S)^((3RS)-2-Methyl-^hydroxy-5-phenyl-pent-2-yl)-2,2-dimethy 
In analogy to Example 11, 2.97 g (15.9 mmole) of the compound prepared according to 
Example lk is reacted using phenethylmagnesium bromide and, after work-up and purifica- 
tion, 327 g (11.2 mmole, 70%) of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 
'H-NMR (CDClj): 5 » 0.72 + 0.88 (3H), 0.89 + 0.93 (3H), 1.33 (1H), 1.39 + 1.42 
(3H), 1.47 + 1.50 (3H), 1.58-1.93 (3H), 2.61 (1H), 3.00 (1H), 3.48-3.60 (1H), 3.72-4.03 
(4H), 7. 13-7.35 (5H) ppm. 

Example 12b 

(4S)-4-(2-Methyi-3-oxo-5-phenyl-pent-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]d^oxane 
In analogy to Example lm, 2.71 g (9.3 mmole) of the compound prepared according to 
Example 12a is reacted, and, after work-up and purification, 2.35 g (8.1 mmole, 87%) of the 
compound in the title are obtained as a colorless oil. 
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l H-NMR (CDClj): 5 = 1.03 (3H). 1.12 (3H), 1.28 (1H), 1.31 (3H), 1.38 (3H), 1.60 (1H), 
2.77-2.92 (4H), 3.83 (1H), 3.93 (1H), 4.02 (1H), 7.12-7.22 (3H), 7.22-7.32 (2H) ppm. 

Example 12c 

(4S(4R,5S,6S40RS))-4-(2,6-Dtaethyl-^ 
5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l ,3]dioxane (A) and 
(4S(4S,5R,6S40RS))-4-(2,6-dimethyl-10-[[(ia-dimethylethyl)dipheny^ 
5-hydroxy-3-oxo-imdec-2-yl)-2 ,2-dimethyl-[l ,3] dioxane (B) 

In analogy to Example lak, 2.34 g (8.06 mmole) of the compound prepared according to 
Example 12b is reacted, and, after work-up and purification, 2.91 g (4.32 mmole, 54%) of 
compound A in the title as well as 1.72 g (2.5S mmole, 32%) of compound B in the title are 
isolated, each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj) of A: 5 - 0.38 (3H), 0.83-1.82 (31H), 2.66-3.02 (3H), 3.47 (1H), 3.58 
(1H), 3.74-3.94 (4H), 7.05-7.28 (5H), 7.31-7.46 (6H), 7.61-7.72 (4H) ppm. 
•H-NMR (CDClj) of B: 5 « 0.78 (3H), 0.82-1.66 (21H), 0.98 (3H), 1.29 (3H), 1.36 (3H), 
2.78 (1H), 2.94 (1H), 3.05 (1H), 3.44 (1H), 3.54 (1H), 3.72-3.91 (4H), 7.04-7.29 (5H), 
7.31-7.48 (6H), 7.63-7.75 (5H) ppm. 

Example 12d 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-Dimethyl-10-[[(M^ 

3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l ,3] dioxane 

In analogy to Example la, 2.90 g (4.4 mmole) of compound A prepared according to 

« 

Example 12c is reacted, and, after work-up and purification, 3.18 g (4.2 mmole, 95%) of the 
compound in the title are obtained as a colorless oil. 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6^Dunethyl-4-benzyl-10-hyd>oxy-3-oxo-5-(te 
yloxy)-undec-2-yl)-2,2-d1methyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example li, 3.18 g (4.20 mmole) of the compound prepared according to 
Example 12d is reacted, and, after work-up and purification, 1.39 g (2.68 mmole, 64%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 6 » 0.28 + 0.47 + 0.49 (3H), 0.92-1.14 (7H), 1.14-1.95 (24H), 2.79 
+ 2.99-3.13 (2H), 3.34-4.27 (8H), 4.45 + 4.56 (1H), 7.05-7.29 (5H) ppm. 
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(4S(4R,5S,6S))-4-<2,6-Duiiethyl-4-benzyl-3,10-^ 
yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example lm, 1.39 g (2.68 mmole) of the compound prepared according to 
Example 12e is reacted/and, after work-up and purification, 1.18 g (2.28 mmole, 85%) of 
the compound in the title is isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.26 + 0.47 (3H), 0.96-1.11 (7H), 1.27 + 1.31 (3H), 1.39 + 1.41 
(3H), 1.20-1.90 (12H), 2.15 (3H), 2.45 (2H), 2.79 + 2.97-3.12 (2H), 3.36-4.07 (6H), 4.15 
+ 4.21 (IK), 4.43 + 4.54 (1H), 7.08-7.28 (5H) ppm. 

Example 12g 

(4S(4R,5S,6S40E/Z43S44E))-4-(13-[[(U-Dtaethyte 

(2-methyl-4-thiazolyI)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10,14-tetramethyI-penta- 
deca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example lao, 477 mg (923 jtmole) of the compound prepared according to 
Example 12f is reacted using n-butyllithium as base, and, after work-up and purification, 367 
mg (393 Mmole, 43%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDClj): 5 - 0.23 + 0.46 (3H), 0.92-1.10 (19H), 1.10-1.92 (22H), 1.99 (3H), 
2.13-2.40 (2H), 2.70 (3H), 2.80 + 2.94-3.14 (2H), 3.35-4.25 (6H), 4.47 + 4.53 (1H), 4.98 
(1H), 6.22 (IK), 6.77 (IK), 7.07-7.24 (5H), 7.25-7.45 (6H), 7.60-7.73 (4H) ppm. 

Example 12h 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(4-beiizyl-13-hydro^ 

(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,64044-teti^ethyl-pentadeca-10,^ 

[l,3]dioxane 

In analogy to Example li, 548 mg (586 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 12g is reacted and, after work-up and purification, 330 mg (474 pmole, 81%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 - 0.25 + 0.46 (3H), 0.92-1.10 (6H), 1.10-1.90 (13H), 1.28 + 1.32 
(3H), 1.39 + 1.41 (3H), 1.68 + 1.74 (3H), 1.99-2.13 (2H), 2.06 (3H), 2.36 (2H), 2.71 
(3H), 2.81 + 3.00-3.14 (2H), 3.37-4.26 (9H), 4.48 + 4.57 (1H), 5.20 (1H), 6.58 (1H), 
6.94 (IK), 7.08-7.26 (5H) ppm. 
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Example 12i 

3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-benzyH7-(2-methyl^-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8, 12-16- 
pentamethyl-heptadeca-12,16-dienM,3,7,15-tetraol 

In analogy to Example If, 330 mg (474 /zmole) of the compound prepared according to 
Example 12h is reacted, and, after work-up and purification, 224 mg (392 /tmole, 83%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.40 (3H), 0.93-1.04 (6H), 1.08-1.87 (8H), 1.63 + 1.71 (3H), 
1.92-2.11 (5H), 2.33 (2H), 2.67-3.06 (3H), 2.72 (3H), 3.11 (1H), 3.23-3.50 (2H), 3.54 
(1H), 3.65-3.92 (3H), 4.13 (1H), 5.18 (1H), 6.53 (1H), 6.94 (1H), 7.06-7.29 (5H) ppm. 

Example 12k 

(3S, 6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-6-benzyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-4,4,8, 12, 16-penta- 
methyl-1 ,3,7, 15-tetrakis-[[dimethyl(l, l-dimethylethyl)silyI]oxy]-heptadeca-12, 16-dien-S- 
one 

In analogy to Example laq, 224 mg (392 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 12i is reacted, and, after work-up and purification, 323 mg (314 pinole, 80%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 - -0.03-0.12 (24H), 0.79-1.73 (53H), 1.61 + 1.69 (3H), 1.91-2.07 
(2H), 2.00 (3H), 2.26 (2H), 2.71 (3H), 2.86 (1H), 2.98 (1H), 3.33-3.55 (2H), 3.66 (IK), 
3.80 (1H), 4.10 (IK), 5.17 (IK), 6.47 (IK), 6.91 (IK), 7.06-7.29 (H) ppm. 

Example 121 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-6-benzyl-l-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-4,4,8, 12, 16- 

pentamethyl-3,7,15-tris-[[dimethyl(l,l-dim 

one 

In analogy to Example lar, 432 mg (420 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 12k are reacted, and, after work-up and purification, 264 mg (289 pinole, 69%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDClj): 6 - -0.03-0.12 (18H), 0.53 (IK), 0.78-1.40 (41H), 1.62 + 1.71 (3H), 
1.42-1.81 (2H), 2.00 (3H), 1.92-2.10 (2H), 2.27 (2H), 2.70 (3H), 2.852 (IK), 3.09 (IK), 
3.30 (2H), 3.40 (IK), 3.70 (IK), 3.81 (1H), 4.11 (IK), 5.17 (1H), 6.46 (IK), 6.91 (1H), 
7.11-7.30 (5H) ppm. 
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Example 12m 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-6-benzyl-3,7, 15-tris-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)sUyl]oxy]- 
4,4,84246-pentamethyl-17-(2-methyl^tmazolyl)-5H)xo-heptadeca-1246-dienoicacid 

In analogy to Example lk, 264 mg (289 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 121 is reacted, and, after work-up, 255 mg (279 /xmole, 97%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil, which is reacted further without purification. 

Example 12n, 



(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-6-benzyl-17-(2-methyl-4-tW^ 

methylO,745-tris-[[dimethyl(M-dime^ 

(A) and , 

(3S,6R,7S,8S, 12E, 15S, 16E)-6-benzyH7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8, 12, 16- 

p€ntamethyl-3,745-tris-[[dimethyl(M-dta^ 

acid (B) 

In analogy to Example lat, 255 mg (279 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 12m are reacted, and, after work-up and purification, 61 mg (66 /xmole, 24%) of 
compound A in the title are isolated as a colorless solid, as well as 54 mg (58 /xmole, 21%) 
of compound B in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj of A: 5 = -0.07-0.18 (18H), 0.60 (3H), 0.78 (3H), 0.82 (9H), 0.89 (9H), 
0.92 (9H), 1.07 (3H), 1.72 (3H), 1.95 (3H), 0.74-2.33 (12H), 2.69 (3H), 2.91 (1H), 3.03 
(1H), 3.41 (1H), 3.62 (1H), 4.20 (1H), 4.30 (1H), 5.23 (1H), 6.72 (1H), 6.96 (1H), 7.05- 
7.29 (5H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of B: 5 * -0.08-0.14 (18H), 0.72 (3H), 0.82 (3H), 0.85 (9H), 0.90 (9H), 
0.93 (9H), 0.98 (3H), 1.60 (3H), 0.65-2.08 (9H), 1.96 (3H), 2.12 (1H), 2.29 (2H), 2.71 
(3H), 2.92 (2H), 3.47 (1H), 3.69 (1H), 4.09 (1H), 4.21 (1H), 5.12 (1H), 6.49 (1H), 6.95 
(1H), 7,06-7.30 (5H) ppm. 
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Example 12o 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-6-benzyl-15-hydroxy-17-(2-methyl-4-thia2olyl)-5-oxo- 
4,4,8, 12, 16-pentamethy I-3,7-bis-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-12, 16- 
dienoic acid 

In analogy to Example li, 61 mg (66 /xmole) of compound A, prepared according to 
Example 12n, are reacted at 23 °C, and, after work-up and purification, 33 mg (41 ^mole, 
61%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = -0.11 (3H), -0.08-0.05 (9H), 0.80 (9H), 0.88 (9H), 0,91 (3H), 0.94 
(3H), 0.99 (3H), 1.72 (3H), 1.98 (3H), 0.77-2.22 (12H), 2.69 (3H), 2.70-2.91 (2H), 3.39 
(1H), 3.62 (IK), 4.18 (IK), 4.33 (IK), 4.43-5.73 (IK), 5.13 (IK), 6.68 (IK), 6.91 (IK), 

7.05- 7.26 (5H) ppm. 

Example 12p 

(4S,7R,&,9S43Z46S(E)M,8-B^ 
methyl-2-(2-methyl^tMazol^ 

2.6- dione 

In analogy to Example law, 33 mg (40 pmole) of the compound prepared according to 
Example 12o are reacted, and, after work-up and purification, 17 mg (21 /xmole, 53%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = -0.06 (3H), 0.00 (3H), 0.07 (3H), 0.09 (3H), 0.98 (3H), 1.71 (3H), 
2.10 (3H), 0.70-2.48 (34H), 2.63 (1H), 2.71 (3H), 2.81 (2H), 3.23 (IK), 3.76 (1H), 4.17 
(IK), 5.13 (2H), 6.56 (IK), 6.95 (1H), 7.06-7.32 (5H) ppm. 

Example 12 

r4S.7R.8S.9S.13Z.16SfE)M.8-IMhvdroxv-7-bei^ 

In analogy to Example 1, 12.2 mg (9.7 pmole) of the compound prepared according to 
Example 12p are reacted, and, after work-up and purification, 5.0 mg (8.8 /imole, 91%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

H -NMR (CDC1,): 6 = 0.61 (3H), 0.83 (3H), 1.11 (3H), 1.22-2.00 (5H), 1.71 (3H), 2.05 
(3H), 2.19-2.49 (5H), 2.61 (IK), 2.66 (3H), 2.89 (IK), 3.03 (1H), 3.59 (IK), 3.67 (1H), 
4.21 (1H), 5.10 (IK), 5.24 (1H), 6.53 (IK), 6.92 (1H), 7.07-7.31 (5H) ppm. 
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Example 13 

(4S.7R.8S.9S.13E.16S(ElM.8-Dihvdro^ 
ethenvlM-oxa-5.5.9.13-tetramethvl-cvclohexadec-13-ene-2.6-dione 

Example 13a 

(3S,6R,7S,8S, 12E, 15S, 16E)-6-benzyH5-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazoIyl)-5-oxo- 
4,4,8, 12, 16-pentamethyl-3,7-bis-[[dimethyl(l, l-dimethylethyl)sily!]oxy]-heptadeca-12, 16- 
dienoic acid 

In analogy to Example li, 47 mg (51 /xmole) of compound B, prepared according to Example 
12n, are reacted at 23 °C, and, after work-up and purification, 22 mg (27 /*mole, 53%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDClj): 6 = -0.08 (3H), -0.03-0.09 (9H), 0.82 (9H), 0.89 (12H), 0.97 (6H), 
1.64 (3H), 2.02 (3H), 0.78-2.10 (9H), 2.27-2.46 (2H), 2.70 (3H), 2.82 (2H), 2.92-3.34 
(2H), 3.42 (1H), 3.67 (1H), 4.19 (1H), 4.32 (1H), 5.28 (1H), 6.63 (1H), 6.92 (1H), 7.02- 
7.27(5H)ppm. 

Example 13b 

(4S,7R,8S,9S, 13E, 16S(E)M,8-Bte-[[<^ 

methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)etlienyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-ene- 
2,6-dione 

In analogy to Example law, 22 mg (27 jtmole) of the compound prepared according to 
Example 13a are reacted, and, after work-up and purification, 12 mg (15 junole, 56%) of the 
compound in the title are isolated as a* colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 - -0.04 (3H), 0.06 (6H), 0.12 (3H), 0.80 (3H), 0.88 (9H), 0.90 (9H), 
0.96 (3H), 1.08 (3H), 1.64 (3H), 0.74-1.72 (4H), 1.80-2.27 (5H), 2.09 (3H), 2.33 (1H), 
2.53-2.82 (2H), 2.70 (3H), 2.96 (1H), 3.20 (1H), 3.74 (1H), 4.15 (1H), 5.19-5.32 (2H), 
6.47 (1H), 6.90 (1H), 7.07-7.31 (5H) ppm. 
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Example 13 

(4S,7R,8S,9S, 13E46S(E))-4,8-Dmydroxy-7-beiizyl-16-(l-methyi-^^ 
ethenyl)-l-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-cydohexadec- 13-ene-2,6-dione 

» * 

In analogy to Example 1, 12 mg (IS pinole) of the compound prepared according to Example 
13b are reacted, and, after work-up and purification, 6.0 mg (11 /xmole, 69%) of the com- 
pound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 6 - 0.69 (3H), 0.72 (3H), 0.89 (1H), 1.08 (3H), 1.38-1.69 (3H), 1.61 
(3H), 1.90-2.12 (2H), 2.02 (3H), 2.19 (1H), 2.25-2.44 (3H), 2.54 (1H), 2.69 (3H), 2.79 
(IK), 2.99 (IK), 3.73 (2H), 4.25-4.39 (2H), 4.66 (IK), 5.03 (1H), 5.34 (IK), 6.52 (1H), 
6.97 (1H), 7.04-7.29 (5H) ppm. 

« 

Example 14 

aS.3SfE^7S.10R.llS.12S46RM()-beiizvl-7.^dito 

thjazojiMh^nyJl^^ 

(A) and 

flR.3Sra.7S.10R.llS42S46SM(M»^ 

thiazolvnethe nvn-8.8. 12. 16-tetramethvI-4. 17-diox abicvclori4. 1.01heptadecane-5.9-dionc 
(SI 

The solution of 4.0 mg (7.0 /xmole) of the compound prepared according to Example 12 in 
0. 1 mL of acetonitrile is treated with 38 pL of a 1 M solution of sodium ethylenediamine- 
tetraacetate, cooled to 0°C and treated with 67 pL of 1,1,1-trifluoroacetone as well as with a 
mixture of 21 mg of oxone and 4.5 mg of sodium hydrogen carbonate. The mixture is 
allowed to react for 5 hours, is poured into sodium thiosulfate solution and extracted several 
times with ethyl acetate. The combined organic extracts are washed with saturated sodium 
chloride solution and the residue obtained after filtration and removal of the solvent is 
purified by chromatography on an analytical thin-layer plate. A mixture of n-hexane and 
ethyl acetate is used as solvent. Thus, 2.2 mg (3.8 pmole, 54%) of compound A in the title 
as well as 0.3 mg (0.5 pinole, 7%) of compound B in the title are isolated, each as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDC1, of A: 6 - 0.67 (3H). 0.80 (3H), 1.07 (3H), 1.29 (3H), 1.35-2.06 (9H), 
2.09 (3H), 2.33 (IK), 2.49 (IK), 2.68 (3H), 2.72-2.85 (2H), 3.04 (IK), 3.40 (IK), 3.62 
(IK), 3.77 (IK), 4.22 (IK), 4.51 (IK), 5.47 (IK), 6.51 (IK), 6.95 (IK), 7.06-7.30 (5H) 
ppm. 
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'H-NMR (CDC1, of B: 5 - 0.68 (3H), 0.76 (3H), 0.86 (1H), 1.07 (3H), 1.23-2.13 (7H), 
1.30 (3H), 2.08 (3H), 2.30-2.49 (2H), 2.70 (3H), 2.87-3.11 (3H), 3.28 (2H), 3.57 (1H), 
3.93 (1H), 4.21 (1H), 4.54-5.73 (1H), 5.58 (1H), 6:58 (1H), 6.97 (1H), 7.07-7.31 (5H) 
ppm. 

Example 15 

(lS.3S(E)JSa0RaiSJ2SJ^-lQ-benzvl-7.U-dihvdroxv-3-(l-methvl-2-r2-mrth Y l.4- 
thiazolvnethenvft-8.8. 12. 16-t etramethvl-4. 17-dioxabicvclof 14. 1 .01heDtadecane-5.9-dinne 
(A) aqd 

(!R.3SnB) .7S. 10R. 1 IS. 12S. 16RM0-benzvl.7. ll-dihvdroxv-3-ri-methvl.2-(2-methvl-4- 
thiazotvnethenvn-8.8. 12. 16-tetramethvM. 17-dioxabtcvclori4. 1 .Olhe madecane-S.Q-dinne 
(Si 

4 

In analogy to Example 14, 3.1 mg (5.4 nmole) of the compound obtained according to 
Example 13 is reacted, and, after work-up and purification, 0.7 mg (1.2 pinole, 22%) of 
compound A or B in the title, as well as 0.6 mg (1.0 pmole, 19%) of compound B or A in 
the title are isolated as colorless oils. 

'H-NMR (CDC1,) of A or B: 6 - 0.76 (3H), 0.88 (3H), 1.02 (3H), 1.24 (1H), 1.30 (3H), 
1.38-1.78 (5H), 1.92-2.13 (3H), 2.07 (3H), 2.44 (2H), 2.70 (3H), 2.78-2.87 (2H), 3.04 
(1H), 3.60 (1H), 3.71-3.80 (2H), 4.01 (1H), 4.28 (1H), 5.45 (1H), 6.62 (1H), 6.99 (1H), . 
7.11-7.31 (5H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of B or A: 5 - 0.70 (3H), 0.76 (3H), 1.06 (3H), 1.19-1.64 (5H), 1.22 
(3H), 1.80 (1H), 1.90-2.12 (3H), 2.07 (3H), 2.46 (2H), 2.69 (3H), 2.79 (1H), 2.92 (1H), 
3.08 (1H), 3.32 (1H), 3.57 (1H), 3.62 (IK), 3.71 (1H), 4.12 (1H), 5.42 (1H), 6.54 (1H), 
6.96 (1H), 7.06-7.31 (5H) ppm. 

Example 16 

f4S.7S.8R.9S.13Z.16SflflM.^^ 
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Sample 16a 

(4S(4S,5R,6S, 10RS))-4-(2,6-Dimethyl-10-[[(l , l-dimethylethyl)diphenylsUyl]oxy]-4-benzyl- 
3-oxo-5-(tetrahy dropyran-2-yloxy )-undec-2-y l)-2 ,2-dimethyl-[ 1 1 3] dioxane 

In analogy to Example la, 1.71 g (2. 59 mmole) of compound B prepared according to 

Example 12c are reacted, and, after work-up and purification, 1,51 g (1.99 mmole, 77%) of 

the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 

Example 16b 

(4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(2,6-Dimethyl-4-^ 
yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example li, 1.51 g (1.99 mmole) of the compound prepared according to 
Example 16a are reacted, and, after work-up and purification, 855 mg (1.65 mmole, 83%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.88 + 0.92 (3H), 0.92-1.95 (32H), 2.82-3.10 (2H), 3.32-3.59 
(2H), 3.71-3.98 (5H), 4.43-4.59 (1H), 7.11-7.31 (5H) ppm. 

Example 16c 

(4S(4S,5R,6S))-4-(2,6-Dimethyl-4-beiizyl^ 
yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example lm, 850 mg (1.64 mmole) of the compound prepared according to 
Example 16b are reacted, and, after work-up and purification, 741 mg (1.43 mmole, 88%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCI3): 5 - 0.84 + 0.90 (3H), 0.95 + 1.05 (3H), 0.97 (3H), 1.8-1.88 (19H), 
2.15 (3H), 2.42 (2H), 2.79-3.08 (2H), 3.31-3.57 (2H), 3.69-3.96 (5H), 4.43 + 4.52 (1H), 
7.10-7.29 (5H) ppm. 

Example 16d 

(4S(4S,5R,6S40E/Z,13Sa4E))^lM[(l^Dta^ 

(2-methyl-44hiazolyD-3-oxo-5^teti^ydropyran-2-yloxy)-2, 6, 10, 14-tetramethyl-penta- 
deca- 10, 14-dien-2-y l)-2, 2-dimethyl-[l, 3] dioxane 

In analogy to Example lao, 737 mg (1.43 mmole) of the compound prepared according to 
Example 16c are reacted using n-butyUithhun as baseband, after work-up and purification, 
491 mg (525 /*mole, 37%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
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Example 16e 

(4S(4S,5R,6S40E/Z43S44E))^(4-benzyl-13-hydroxy-15-(2-methyl^thiazolyl)O^xo-5- 
(tetrahy dropyran-2-yIoxy)-2, 6, 10, 14-tetramethyl-pentadeca-10, 14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl- 
[l,3]dioxane 

In analogy to Example li, 1.09 g (1.17 mmole) of the compound prepared according to 
Example 16d are reacted, and, after work-up and purification, 677 mg (973 pinole, 83%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDClj): 6 = 0.78-2.12 (31H), 1.67 + 1.73 (3H), 2.06 (3H), 2.36 (2H), 2.71 
(3H), 2.81-3.08 (2H), 3.30-3.52 (2H), 3.69-3.96 (5H), 4.14 (IK), 4.43 + 4.51 (1H), 5.20 
(IK), 6.57 (IK), 6.95 (IK), 7.08-7.30 (5H) ppm. 

Example 16f 

(3S,6S,m,8S42E/Za5S46E)^benzyl^ 
pentamethyl-heptadeca-12, 16-diene- 1 ,3 , 7, 15-tetraol 

In analogy to Example If, 675 mg (970 /unole) of the compound prepared according to 
Example 16e are reacted, and, after work-up and purification, 495 mg (866 junole, 89%) of 
the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDClj): 5 = 0.73-0.86 (6H), 0.96-1.10 (3H), 1.21-1.79 (7H), 1.67 + 1.76 (3H), 
1.98-2.17 (5H), 2.28-2.50 (3H), 2.70 (3H), 2.85 (IK), 2.97 (1H), 3.09 (1H), 3.40-3.87 
OK), 4.16 (IK), 5.27 (IK), 6.51 + 6.57 (1H), 6.94 (1H), 7.07-7.30 (5H) ppm. 

« 

Example 16e 

(3S,6S,7R,8S, 12E/Z4SS, 16E)-6-benzyH7-(2-methyl-4-thlazolyI)-4,4,8, 12, 16-penta- 

methyl-l,3J45-tetrakiH[dimethyl(M^ 

one 

In analogy to Example laq, 337 mg (589 pmole) of the compound prepared according to 
Example 16f are reacted, and, after work-up and purification, 444 mg (432 pinole, 73%) of 

■ 

the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDCy: 6 - -0.08-0.13 (24H), 0.42 (3H), 0.79-1.03 (42H), 1.11-1.73 (8H), 
1.60 + 1.67 (3H), 1.90-2.08 (4H), 2.26 (2H), 2.71 (3H), 2.91 (2H), 3.22 (IK), 3.50-3.72 
(3H), 3.85 (1H), 4.09 (IK), 5.16 (1H), 6.46 (IK), 6.91 (1H), 7.07-7.27 (5H) ppm. 
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* 

Example 16h 

(3S,6S,7R,8S,12E/Z45S46E)-6-beiizyl-l-hydroxy^^ 

pentamethyN3,7,15-tris-[Idimethyl(l,l-dlm^ 
one 

In analogy to Example lar, 444 mg (432 iimole) of the compound prepared according to 
Example 16g are reacted, and, after work-up and purification, 272 mg (297 /xmole, 69%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDC1 3 ): 8 = -0.07-0.18 (18H), 0.48 (3H), 0.79-1.72 (40H), 1.61 + 1.68 (3H), 
1.81 (1H), 1.90-2.09 (5H), 2.26 (2H), 2.70 (3H), 2.86-3.04 (2H), 3.23 (1H), 3.59 (2H), 
3.70 (1H), 3.91 (1H), 4.10 (1H), 5.16 (1H), 6.44 (1H), 6.91 (1H), 7.08-7.29 (5H) ppm. 

Example 16j 

* * • 

(3S,(B,7R,8S42E/Z45S46E)-6-beiizyl-3ja5-^ 

4,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-methyl-4-tliiazolyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-<lienoicadd 
In analogy to Example lk, 272 mg (297 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 16h are reacted, and, after work-up, 264 mg (289 /xmole, 97%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil, which is reacted further without purification. 



(3S,6S,7R,8S,12Z,15S,16E)-6-benzyl-17-(2-m 

pentamethyl-3,7,15-tris-[[dimethyl(l f l-dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-12,16-dienoic 
acid (A) and 

(3S,6S,7R,8S,12E45S46E)-6-benzyl-i7-(2-methyl-4-thiazolyI)-5-oxo-4,4,8,1246-penta^ 
methyl-3,745-tris-{[d1methyl(l,l-dimethylety^ 

(B) 

In analogy to Example lat, 264 mg (289 pmole) of the compound prepared according to 
Example 16i are reacted, and, after work-up and purification, 87 mg (94 pinole, 32%) of 
compound A in the title, as well as 67 mg (73 iimole, 25%) of compound B in the title are 
isolated as colorless oils. 

'H-NMR (CDClj) of A: 5 = -0.09 (3H), -0.02-0.13 (15H), 0.69 (3H), 0.80-1.48 (32H), 
1.03 (3H), 1.63-1.79 (1H), 1.68 (3H), 2.00 (3H), 1.91-2.09 (2H), 2.12-2.33 (3H), 2.72 
(3H), 2.77-3.20 (6H), 3.31 (1H), 3.70 (1H), 4.10 (1H), 4.43 (1H), 5.16 (1H), 6.47 (1H). 
6.91 (1H), 7.08-7.29 (5H) ppm. 
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'H-NMR (CDCI3) of B: 5 - -0.10 (3H), -0.03-0.17 (15H), 0.68 (3H), 0.80-1.50 (33H), 
1.02 (3H), 1.61 (3H), 1.71 (2H), 1.88-2.07 (2H), 2.00 <3H), 2.11-2.68 (4H), 2.71 (3H), 
2.86 (IK), 3.30 (1H). 3.69 (1H), 3.75-4.08 (1H), 4.11 (1H), 4.43 (IK), 5.16 (1H), 6.47 
(1H), 6.91 (1H), 7.08-7.30 (5H) ppm. 

Example 161 

(3S,6S,m,8S,12Z,15S,16E)-6-benzyl-15-hydroxy-17-(2-^ 
4,4,8, 12, 16-pentamethyl-3,7-bis-[[dUmethyH^ 
dienoic add 

In analogy to Example li, 87 mg (94 fimole) of compound A, prepared according to 
Example 16k, are reacted at 23 °C, and, after work-up and purification, 76 mg (93 pinole, 
99%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCI3): 5 = -0.03-0.13 (12H), 0.52 (3H), 0.78-180 (28H),.1.73 (3H), 1.91-2.17 
(2H), 2.00 OK), 2.21 (2H), 2.34 (2H), 2.69-3.01 (3H), 2,73 (3H), 3.19 (IK), 3.31 (IK), 
3.74 (IK), 4.13 (IK), 4.28-5.68 (IK), 4.36 (IK), 5.18 (IK), 6.62 (IK), 6.97 (IK), 7.08- 

* 

7.31 (5H) ppm. 

Example 16m 

(4S,7S,8R,9S43Z46S(E))-4,8-Bis-[[(lime^ 

methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l^xa-5,5,943-tetramethyl^dohexadec-13-ene- 
2,6-dione 

In analogy to Example law, 76 mg (93 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 161 are reacted, and, after work-up and purification, 68 mg (85 pmole, 92%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 - -0.02 (3H), 0.01 (3H), 0.16 (3H), 0.30 (3H), 0.54 (3H), 0.64 (3H), 
0.85 (9H), 0.97 (9H), 0.99 (3H), 0.80-1.75 (5H), 1.69 (3H), 1.89 (IK), 1.98-2.31 (3H), 
2.13 (3H), 2.37 (1H), 2.52 (1H), 2.70 (IK), 2.72 (3H), 3.10 (1H), 3.46 (1H), 3.96 (1H), 
4.05 (1H), 5.10 (IK), 5.15 (1H), 6.48 (IK), 7.02 (1H), 7.09-7.31 (5H) ppm. 

■ 
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Example 16 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E))-4,8-Droyaroxy-7-beiizyl-^ 
ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-€ne-l,6-dione 

In analogy to Example 1, 10 mg (13 nmole) of the compound prepared according to Example 
12p are reacted, and, after work-up and purification, 6.3 mg (11 jimole, 89%) of the com- 
pound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.47 (3H), 0.84 (1H), 0.97 (3H), 1.04 (3H), 1.22-1.70 (4H), 1.76 
(3H), 1.94 (1H), 1.93 (3H), 2.22-2.49 (4H), 2.61-2.77 (1H), 2.71 (3H), 2.83 (1H), 2.90 
(1H), 3.02 (1H), 3.08 (1H), 3.59 (1H), 3.62 (IK), 4.18 (IK), 5.19 (1H), 5.53 (1H), 6.50 
(IK), 6.96 (1H), 7.08-7.31 (5H) ppm. 

Example 17 

* 

(4S.7S.8R.9S.13E.16SroM.8-Dihvdroxv-7-ta 
ethenvn-l-oxa-5 > 5.9.13-tetramethvl-cvclohexadec-13-ene-2.6-dione 

Example 17a 

(3S,6S,m,8S,12E,15S46E)-6-benzyl-15-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo- 
4,4,8, 1246-pentamethyl-3,7-bis-[[6Umethyl(l,l-dmiethylethyl)silynoxy]-heptadeca-12,16- 
dienoic acid 

« 

In analogy to Example li, 67 mg (72 ftmole) of compound B, prepared according to Example 
16k, are reacted at 23°C, and, after work-up and purification, 57 mg (70 pinole, 97%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 - -0.06-0.13 (12H), 0.47 (3H), 0.77-1.76 (28H), 1.64 (3H), 1.90- 
2.07 (2H), 2.00 (3H), 2.28 (2H), 2.39 (2H), 2.66-2.89 (2H), 2.73 (2H), 2.91-3.05 (3H), 
3.19 (IK), 3.29 (IK), 3.76 (IK), 4.20 (1H), 4.36 (1H), 5.16 (1H), 6.58 (1H), 6.94 (1H), 
7.07-7.31 (5H) ppm. 

f 

Example 17b 

(4SJS,8R,9S,13E46S(E))-4,8-BM[dii^ 
methyl-2-(2-methyl-4-thiazoly0eta 

2,6-dione 
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In analogy to Example law, 57 mg (70 jtmole) of the compound prepared according to 
Example 17a are reacted, and, after work-up and purification, 32 mg (40 /xmole, 57%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless solid. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.07 (9H), 0.23 (3H), 0.53 (3H), 0.72 (3H), 0.88 (9H), 0.93 (9H), 
0.98 (3H), 1.08-1.30 (2H), 1.39 (1H), 1.48-1.86 (3H), 1.61 (3H), 2.10 (3H), 2.07-2.27 
(2H), 2.31-2.58 (3H), 2.63-2.78 (1H), 2.71 (3H), 3.08 (1H), 3.41 (1H), 3.82 (1H), 4.19 
(1H), 5.08 (1H), 5.15 (1H), 6.51 (1H), 7.02 (1H), 7.08-7.30 (5H) ppm. 

Example 17 

(4S.7S.8R.9S.13E.16SroM.8-Dihvdroxv.7-ta 
ethenvl)- l-oxa-5.5.9 , 1 fram ethvl-cvdohexadec- 13-ene-2. 6-dione 
In analogy to Example 1 , 32 mg (40 /xmole) of the compound prepared according to Example 
17b are reacted, and, after work-up and purification, 16.6 mg (29 ^mole, 73%) of the com- 
pound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 « 0:35 (3H), 0.91 (3H), 0.93 (3H), 1.61 (3H), 0.83-1.72 (5H), 1.94- 
2.20 (2H), 2.09 (3H), 2.32 (IK), 2.46 (1H), 2.51 (2H), 2.69 (3H), 2.90-3.02 (3H), 3.13 
(1H), 3.55-3.68 (2H), 4.23 (1H), 5.11 (IK), 5.43 (1H), 6.47 (IK), 6.92 (1H), 7.07-7.31 
(5H) ppm. 

Example 18 

aS.3SfE1.7S. 10S.llR.12S.16RMQ.benzvl-7.11^^ 

thiazolvnethenvn-8.8. 12. 16-tetramethvM. 17-dioxabicvclof 14. 1 .01heptadecane-5.9-dione 
(A) and 

thiazorvnethenvft-8.8. 12. 16-tetramethvl-4. 17-dloxabicvclof 14. 1 . Qlheotadecane-5.9-dlone 

m 

In analogy to Example 14, 1.4 mg (2.5 pinole) of the compound prepared according to 
Example 16 are reacted, and, after work-up and purification, 0.3 mg (0.5 #mole, 21 %) of 
compounds A and B in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 * 0.27 (3H), 0.98 (3H), 1.08 (3H), 1.23 (3H), 1.15-2.46 (10H), 2.19 
(3H), 2.71 (3K), 2.82 (1H), 291 (1H), 2.95 (IK), 3.10 (IK), 3.47 (1H), 3.95 (IK), 4.12 
(1H) 4.42 (1H). 4.70-5.30 (1H), 5.60 (1H), 6.65 .(1H), 7.00 (1H), 7.12-7.32 (5H) ppm. 

* 
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Example 19 

thiazolvnethenvn-8.8. 12. 16-tetrameth vl-4. 17-dioxabicvclof 14. 1 .01heptadecane-5.9-dione 
(A) and f lR.3SfE).7S. 10S.11R. 12S. 16RM Q.benzvl-7. 1 l-dihvdroxv.3.a-methvl.2-f2- 
methvl-4-thiazolvttethenvn-8.8. 12. 16-tetramethvl-4. 17-dioxabicvclof 14. 1 .Olhentadecane- 
5,9-dipne (B) 

In analogy to Example 14, 7.4 mg (13 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 17 are reacted, and, after work-up and purification, 1.9 mg (3.3 /*mole, 25%) of 
compound A in the title, as well as 1.7 mg (2.9 jrniole, 22%) of compound B in the title are 
each isolated as a colorless oil. 

l H-NMR(CDCl 3 ) of A: 6 = 0.40 (3H), 0.89 (3H), 0.97 (3H), 1.08-1.77 (6H), 1.22 <3H), 
1.90-2.07 (3H), 2.08 (3H), 2.38 (1H), 2.57 (1H), 2.70 (3H), 2.83 (1H), 2.92-3.06 (3H), 
3.19 (1H), 3.54 (1H), 3.77 (1H), 4.19 (1H), 5.53 (1H), 6.52 (1H), 6.97 (1H), 7.08-7.31 
(5H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of B: 5 = 0.17 (3H), 0.89 (3H), 1.00 (3H), 1.21-1.97 (8H), 1.28 (3H), 
2.06 (1H), 2.10 (3H), 2.27-2.44 (3H), 2.71 (3H), 2.90 (1H), 2.99-3.11 (2H), 3.36 (1H), 
3.96 (1H), 4.20 (1H), 4.29 (1H), 5.77 (1H), 6.57 (1H), 6.98 (1H), 7.08-7.31 (5H) ppm. 

Example 20 

r4S.7R.8S.9S.13 fZM6SrE»^8-Dihvdro^^ 
S.5.7.9.13-Dentamethvl-cvclohexadec- 13-ene-2.6-dione 

Example 20a 

(5E,3SH3-[[(M-Dtaethylethyl)diphen^^ 
triphenylphosphonium iodide 

In analogy to Example 7a to 7d, using diethyl(2-pyridyl)methanephosphonate, the compound 
in the title is obtained as a crystalline solid. 

•H-NMR (CDC1 3 ): 6 m 1.08 (9H), 1.70-1.95 (2H), 1.99 (1H), 3.00 (1H), 3.31 (1H), 4.59 
(1H), 6.68 (1H), 7.10 (1H). 7.18-7,46 (8H), 7.50-7.74 (18H), 7.74-7.87 (3H), 8.57 (1H) 
ppm. 
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( 

Example 20b 

(4S(4R,5S,6Sa0E/Z43S44E))^ 

pyridyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yIoxy)-2,4,6, 10, 14-pentamethyl-pentadeca-10, 14- 
dien-2yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

Analogously to Example lao, 2.9 g (6.58 mmole) of the compound prepared in analogy to 
Example 11 (reaction with ethylmagnesium bromide) to lan, (4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-dioxo- 
2 , 4 , 6- trimethy l-5-(tetrahydro 

reacted with 8.0 g (9.95 mmole) of the compound described in Example 20a and 7.54 mL of 
a 1.6 M solution of n-butyllithium in n-hexane. In addition to the starting material, 1.71 g 
(2.0 mmole, 31%) of the compound in the title are obtained, 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 « 0.84-0.98 (3H), 0.994.97 (42H), 2.01 (3H), 2.29 (2H), 3.22 (1H), 
3.41 (1H), 3.58-4.01 (4H), 4.07-4.22 (2H), 4.47 + 4.51 (1H), 5.01 (1H), 6.24 (1H), 7.07 

* 

(1H), 7.22-7.46 (7H), 7.52-7.75 (5H), 8.57 (1H) ppm. 
Example 20c 

(4S(4R,5S,6S40E/Z43S44E))^(13-Hydroxy-15-(2-pyridyl)-3-oxo.5-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-2,4,64044-pentamethyl-pentadeca-1044-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example li, 1.76 g (2.11 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20b are reacted, and, after work-up and purification, 1.17 g (1.95 mmole, 93%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.88-2.13 (37H), 2.09 (3H), 2.39 (2H), 3.26 (1H), 3.44 (1H), 3.75- 
4.02 (3H), 4.08-4.22 (2H), 4.48 + 4.55 (1H), 5.21 (1H), 6.60 (1H), 7.10 (1H), 7.25 (1H), 
7.64 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Example 20d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-l,3,7,15-Tetrahydroxy-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-(2- 
pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

In analogy to Example If, 1.17 g (1.95 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20c are reacted using p-toluenesulfonic acid monohydrate and, after work-up and 
purification, 852 mg (1.79 mmole, 92%) of the compound in the tide are isolated as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.83 + 0.88 (3H), 1.06 (3H), 1.12 (3H), 1.22 (3H), 1.63 + 1.72 
(3H), 0.98-1.82 (7H), 1.96-2.21 (3H), 2.07 (3H), 2.39 (2H), 2.90-3.80 (2H), 3.28 (1H), 
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3.32-3.48 (2H), 3.89 (2H), 4.06 (1H), 4.18 (1H), 5.20 (1H), 6.59 (1H), 7.11 (1H), 7.28 
(1H), 7.64 (IK), 8.59 (1H) ppm. 

Example 20e 

(3S,6R,7S,8S42E/Z45Sa6E)-l,3J45-Tetrakis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)sUyl]oxy]- 
4,4,6,8, 12,16-hexamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12, 16-dien-5-one 

In analogy to Example laq, 847 mg (1.78 mraole) of the compound prepared according to 
Example 20d are reacted, and, after work-up and purification, 1.32 g (1.42 mmole, 80%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = -0.02-0.13 (24H), 0.80-0.97 (39H), 1.02 (3H), 1.04 (3H), 1.21 
(3H), 1.59 + 1.68 (3H), 1.08-1.70 (7H), 1.89-2.08 (2H), 2.06 (3H), 2.28 (2H), 3.13 (1H), 
3.52-3.74 (2H), 3.77 (1H), 3.89 (1H), 4.11 (1H), 5.18 (1H), 6.48 (IK), 7.08 (1H), 7.21 
(1H), 7.62 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

i 

Example 20f 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-3,7, 15-Tris-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyI]oxy]- 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-l-hydroxy-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

In analogy to Example lar, 1.32 g (1.42 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20e are reacted, and, after work-up and purification, 1.06 g (1.29 mmole, 91%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.00-0.13 (18H), 0.80-0.97 (30H), 1.06 (6H), 1.00-1.63 (7H), 1.21 
(3H), 1.58 + 1.68 (3H), 1.89-2.08 (3H), 2.04 (3H), 2.28 (2H), 3.12 (IK), 3.63 (2H), 3.79 
(1H), 4.02-4.16 (2H), 5.18 (IK), 6.48 (IK), 7.08 (IK), 7.21 (IK), 7.61 (IK), 8.60 (IK) 
ppm. 

Example 20g 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z, 15S, 16E)-3,7, 15-Tris-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyI]oxy]- 
4,4,6,8, 12, 16-hexamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienal 

In analogy to Example lk, 1.14 g (1.39 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20f are reacted/and, after work-up, 1.10 g (1.35 mmole, 97%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil, which is reacted further without purification. 
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Example 2QT^ 

(3S,6RJS,8S42Ea5S46E)OJ45-Tris-[[dimethyl(14-dimethylethyl)sUyl]oxy]- 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dienoicacid (A) and 
(3S,6R,7S,8S, 12Z, 15S, 16E)-3,7, 15-Tris-[[dimethyl(l, l-dimethylethyl)sUyl]oxy]- 

* 

4,4,6,8, 12, 16-hexamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienoic acid (B) 

In analogy to Example lat, 1.10 g (1.35 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20g are reacted, and, after work-up and purification, 467 mg (0.56 mmole, 42%) of 
compound B in the title, as well as 374 mg (0.45 mmole, 33%) of compound A in the tide 
are isolated as colorless oils. 

l H-NMR (CDC1 3 ) of A: 6 = 0.00-0.19 (18H), 0.85 (3H), 0.90 (27H), 1.01-1.50 (6H), 1.07 
(3H), 1.15 (3H), 1.21 (3H), 1.57 (3H), 1.81-2.08 (1H), 1.96 (3H), 2.24-2.41 (4H), 2.60 
(1H), 3.18 (1H), 3.83 (1H), 4.13 (1H), 4.38 (1H), 5.13 (1H), 6.50 (1H), 7.16 (1H), 7.36 
(1H), 7.71 (1H), 8.61 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of B: 6 = -0.02-0.17 (18H), 0.80-0.98 (30H), 1.00-1.59 (6H), 1.05 
(3H), 1.13 (3H), 1.18 (3H), 1.69 (3H), 1.81-1.98 (1H), 1.91 (3H), 2.10-2.40 (4H), 2.49 
(1H), 3.10 (1H), 3.79 (IK), 4.15 (1H), 4.42 (IK), 5.21 (IK), 6.63 (IK), 7.17 (1H), 7.31 
(IK), 7.70 (IK), 8.58 (IK) ppm. 

Example 20i 

(3S,6R,7S,8S, 12Z, 15S, 16E)-3,7-Bis-[[dime^ 

hexamethyl-15-hydroxy-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienoic acid 

In analogy to Example li, 405 mg (0.49 mmole) of compound B prepared according to 
Example 20h are reacted, and, after work-up and purification, 338 mg (0.47 mmole, 96%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00-0.15 (12H), 0.80-0.99 (21H), 1.02-1.60 (6H), 1.07 (3H), 1.14 
(3H), 1.19 (3H), 1.72 (3H), 1.90-2.08 (IK), 1.99 (3H), 2.17 (IK), 2.31 (1H), 2.38 (2H), 
2.49 (1H), 3.00-4.00 (IK), 3.12 (1H). 3.81 (IK), 4.19 (IK), 4.43 (IK), 5.24 (1H), 6.73 
(1H), 7. 18 (IK), 7.32 (1H), 7.71 (IK), 8.60 (IK) ppm. 
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/ 

Example 20i 

(4S,7R,8S,9S43(Z)46S(E))^,8-Bis-[[dimethyl(14-dimethylethyl)sUyl]oxy]-16-(l-methyl- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

In analogy to Example law, 287 mg (0.40 mmol) of the compound prepared according to 
Example 20i are reacted, and, after work-up and purification, 144 mg (0.21 mmole, 51%) of 

■ 

the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = -0.09 (3H), 0.01-0.18 (9H), 0.79-1.32 (4H), 0.85 (9H), 0.94 (9H), 
0.98 (3H), 1.10 (3H), 1.14 (3H), 1.20 (3H), 1.46-1.82 (3H), 1.69 (3H), 2.03-2.21 (1H), 
2.15 (3H), 2.49 (1H), 2.62-2.88 (2H), 3.03 (1H), 3.90 (1H), 4.05 (1H), 5.02 (1H), 5.19 
(1H), 6.58 (1H), 7.11 (1H), 7.27 (1H), 7.65 (1H), 8.61 (1H) ppm. 

Example 20 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa- 
5,5,7,9, 13-pentamethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

In analogy to Example 1 , 144 mg (206 ^mole) of the compound prepared according to 
Example 20j are reacted, and, after work-up and purification, 90 mg (191 nmolc, 93%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.02 (3H), 1.08 (3H), 1.20 (3H), 1.24-1.43 (4H), 1.38 (3H), 1.67 
(3H), 1.60-1.98 (2H), 2.06 (3H), 2.23 (1H), 2.31 (2H), 2.45 (1H), 2.64 (1H), 3.11-3.27 
(2H), 3.73 (1H). 4.41 (1H), 4.50-4.77 (1H), 5.09-5.23 (2H), 6.62 (IH), 7.14 (1H), 7.31 
(1H), 7.69 (1H), 8.52 (1H) ppm. 



Example 21 

nS.3Snfl.7S.10R.11S.12S.16ro .7.11-D^^ 

8.8.10.12a(HpgntamethvM.17.dioxabicv clofl4.1.01heDtade<^e-5.9-dione(A)and 
nilASro.7S.10 R.llS.12S.16Sl7.11-dih^^^ 

8.8. 10. 12. 16-[f yff tP mrthvl - 4 - 17-dioxabicvclof 14. 1 .01he otadecane-5.9-dione (B) and 
r4S.7R.8S.9S.13JZK16SfE)M.8-dihvdirav-16.a^ 

s.s^.g.ia-iiei BtaiF^hv 1 ^ 10 ^^"- 13 -*" 8 - 2 ^ 0116 f ° and 

f1S.3Srei.7S.in tt.llS.12S.16BW7.11.d^^ 
8.8. 10. 12. 16-D^ntamcthvM. 1 7.dloxahtevclori4. 1 .Olheotader ane-5.9-dione (P) and 
nft^ngV7S.10 W.11S.12S.16^.7.11.dlhvdr O xv.3.ri.methvl-2-(2-NH 
8.8. 10. 12.16-pentamethvl-4. 17.dioxabicvelnri4. 1 .01he ptadecane-S.9-dione (El 
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In analogy to Example 14, 40 mg (84 pinole) of the compound prepared according to 
Example 20 is reacted and, after work-up and purification, 8.5 mg (17 /xmole, 21%) of 
compound A in the title, 2.0 mg (4 ^mole^ 5%) of compound B in the title, 2.9 mg (6 
/trade, 7%) of compound C in the title, 12.6 mg (25 /xmole, 30%) of compound D in the 
title as well as 2.5 mg (5 pinole, 6%) of compound E in the title are isolated. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of A: 6 = 1.00 (3H), 1.08 (3H), 1.16 (3H), 1.21-1.98 (9H), 1.29 (3H), 
1.38 (3H), 2.07 (3H), 2.19 (1H), 2.30 (1H), 2.53 (1H), 2.81 (1H), 2.89 (1H), 3.29 (1H), 

3.76 (1H), 4.37 (1H), 5.40 (1H), 6.53 (1H), 7.16 (1H), 7.29 (1H), 7.70 (1H), 8.53 (1H) 
ppm. 

'H-NMR (CDClj) of B: 6 = 0.94 (3H), 1.03 (3H), 1.11 (3H), 1.28 (3H), 1.38 (3H), 1.00- 
1,95 (8H), 2.14 (3H), 2.08-2.20 (1H), 2.41 (1H), 2.49 (1H), 2.83 (1H), 3.09 (1H), 3.33 
(1H), 3.95 (1H), 4.06 (1H), 4.17 (IK), 5.70 (1H), 6.64 (1H), 7.12 (1H), 7.25 (1H), 7.67 
(IK), 8.59 (1H) ppm. 

! H-NMR (CDClj) of C: 6 = 1.01 (3H), 1.04 (3H), 1.20 (3H), 1.43 (3H), 1.68 (3H), 1.12- 
1.93 (6H), 2.02-2.64 (5H), 2.13 (3H), 3.22 (1H), 3.38 (1H), 3.69 (1H), 4.56 (1H), 5.11 
(IK), 5.18 (1H), 6.28 (1H), 7.03 (IK), 7.21 (1H), 7.37 (IK), 7.48 (1H), 8.29 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of D: 6 = 1.01 (3H), 1.06 (3H), 1.18 (3H), 1.30 (3H), 1.46 (3H), 1.13- 
1.89 (8H), 2.14 (3H), 2.09-2.30 (2H), 2.52 (1H), 2.78 (IK), 3.17 (1H), 3.29 (1H), 3.71 
(1H), 4.54 (IK), 5.37 (1H), 6.24 (IK), 6.96 (1H), 7.22 (IK), 7.37 (1H), 7.42 (1H), 8.28 
(IK) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of E: 5 - 0.96 (3H), 1.06 (3H), 1.10 (3H), 1.29 (3H), 1.43 (3H), 1.22- 

1.77 (6H), 1.78-2.18 (3H), 2.11 (3H), 2.35-2.52 (2H), 2.96 (1H), 3.31 (1H), 3.43 (1H), 
3.91 (1H), 4.49 (IK), 5.42 (1H), 5.49 (IK), 7.02 (1H), 7.19 (IK), 7.33 (1H), 7.45 (1H), 
8.28 (IK) ppm. 
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Example 22a 

(3S,6RJS,8S42E45S46E)OJ-BM^ 

hexamethyl-15-hydroxy-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1246^ 

In analogy to Example li t 370 mg (444 /xmole) of compound A prepared according to 
Example 20h are reacted, and, after work-up and purification, 309 mg (430 pinole, 97%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

Example 22b 

(4S,7R,8S,9S43(E)46S(E)H,8*Bis-[[dimethyia^^ 

2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

In analogy to Example law, 309 g (430 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 22a are reacted, and, after work-up and purification, 233 mg (333 /*mole, 77%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.02-0.17 (12H), 0.88 (18H), 0.93 (3H), 1.09 (3H), 1.12 (3H), 
1.16-1.37 (2H), 1.19 (3H), 1.45-1.64 (3H), 1.59 (3H), 1.93 (1H), 2.08-2.21 (1H), 2.18 
(3H), 2.50 (1H), 2.54-2.70 (3H), 3.07 (1H), 3.90 (1H), 4.51 (1H), 5.20 (1H), 5.30 (1H), 
6.58 (1H), 7.10 (1H), 7.19 (1H), 7.63 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Example 22 

(4S,m,8S,9Sa3(E)a6S(E))^,8,-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa- 
5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

In analogy to Example 1 , 228 mg (326 ^mole) of the compound prepared according to 
Example 22b are reacted, and, after work-up and purification, 131 mg (278 /tmole, 85%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.98 (3H), 1.07 (3H), 1.17 (3H), 1.31 (3H), 1.20-1.46 (3H), 1.52- 
1.83 (2H), 1.61 (3H), 1.98 (1H), 2.08 (3H), 2.17 (1H), 2.39 (1H), 2.41-2.66 (3H), 3.18- 
3.39 (2H), 3.66 (1H), 3.87 (1H). 4.38 (1H), 5.14 (1H), 5.42 (1H), 6.60 (1H), 7.13 (1H), 
7.32 (1H), 7.69 (1H), 8.56 (1H) ppm. 
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Example 23 

(lR.3SfEV7S. 1 OR. 11S. 12S. 1 6R1-7. ll-Dih vdroxv.3-g.methvl.2.r2.Dvridvl)ethenvn. 
8.8a0.12.16-pentamethvM.17-dioxabicvclori4.1.01h«>ptadyflni>-5 .9-dione(A> and 
(lSJSrE).7S.10RJlS.12S.16 S>-7.11-dihvd roxvO-ri.methvl-2-(2-Dvridvnethenvn- 
8.8. 10. 12. 16-pentamethvl-4. 17-dioxabicvclor 14. 1 .01heptadecane-5.9-dione (B) 
aR.3SnE).7S.10R.llS.12S.16R)-7.11~dihvdroxv.3-a-methvl-2-(2.N-oxidoDvridvnethen- 
vH-8.8. 10. 12. 16-pentameth vl-4. 17-dioxabicvclof 14. 1 .0 1heptadecane-5.9-dione (O and 
aS.3SfE).7S.10R.llS.12S.16S )-7.11.dmvdroxv0.ri. m ethvl. 2-r2-N^xidopvridvnethenvn. 
8. 8. 10. 12. 16-pentamethvl-4. 17-dioxabicvclof 14. 1.01heptadecane-5.9-dione(D) 
In analogy to Example 14, 50 mg (106 /tmole) of the compound prepared according to 
Example 20 are reacted, and, after work-up and purification, 5.3 mg (11 /xmole, 10%) of 
compound A (or B) in the title, 4.4 mg (9 fimole, 9%) of compound B (or A) in the title, 9.6 
mg (10 /imole, 9%) of compound C (or D) in the title and 11.1 mg (11 /xmole, 11%) of 
compound D (or C) in the title are isolated. 

'H-NMR (CDClj) of A or B: 5 = 0.94 (3H), 1.04 (3H), 1.13 (3H), 1.28 (3H), 1.39 (3H), 
2.11 (3H), 1.01-2.15 (9H), 2.44 (1H), 2.58 (1H), 2.74 (1H), 2.91 (1H), 3.31 (IK), 3.73 
(1H), 4.21 (1H), 4.30 (1H), 5.53 (1H), 6.53 (1H), 7.13 (1H), 7.30 (1H), 7.67 (1H), 8.57 
(1H) ppm. 

1 H-NMR (CDC1 3 of B or A: 6 = 0.93 (3H), 1.09 (3H), 1.14 (3H), 1.28 (3H), 1.37 (3H), 
1.22-2.16 (9H), 2.09 (3H), 2.46 (1H), 2.57 (1H), 2.96 (1H), 3.08 (1H), 3.26 (IK), 3.72 
(1H), 3.89 (1H), 4.37 (1H), 5.47 (1H), 6.62 (1H), 7.13 (1H), 7.28 (1H), 7.68 (1H), 8.57 
(1H) ppm, 

'H-NMR (CDClj) of C or D: 5 = 0.93 (3H), 1.06 (3H), 1.19 (3H), 1.21 (3H), 1.44 (3H), 
1.15-2.01 (8H), 2.10 (3H), 2.12-2.26 (2H), 2.49 (1H), 2.89 (1H), 3.26 (1H), 3.48 (1H), 
3.67 (1H), 4.63 (1H), 5.45 (1H), 5i76 (1H), 7.09 (1H), 7.21 (1H), 7.36 (1H), 7.45 (IK), 
8.29 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDQ,) of D or C: 6 = 0.96 (3H), 1.06 (3H), 1.15 (3H), 1.24 (3H), 1.43 (3H), 
1.02-2.19 (9H), 2.08 (3H), 2.23 (1H), 2.56 (1H), 2.96 (IK), 3.29 (1H), 3.68 (2H), 4.53 
(1H), 5.60-5.72 (2H), 7.10 (1H), 7.21 (1H), 7.37 (IK), 7.52 (1H), 8.29 (1H) ppm. 
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Example 24 

(4S.7R.85l9S.13(Z1.16SfE»-4.8-Dihvdro ^ 

oxa-5.5.9. 1 3-tetramethvl-cvclohexade c-13-ene-2.6-dione 

Example 24h. Variant I 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-6-Ethyl- 1 ,3,7, 15-tetrakis-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)sil- 
yl]oxy]-4,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

Example 24a/I 

(2S)-2-Methyl-l-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-6-one 

In analogy to Example lm, 9.0 g (39.1 mmole) of the compound prepared according to 
Example lv are reacted, and, after work-up and purification, 8.05 g (35.3 mmole, 90%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDClj): 6 = 0.93 (3H), 1.12 (1H), 1.32-1.89 (10H), 2.14 (3H), 2.42 (2H), 3.19 
(1H), 3.45-3.63 (2H), 3.84 (1H), 4.56 (1H) ppm. 

Example 24b/I 

(2S,6E/Z,9S,10E)-9-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsUylloxy]-ll-(2-pyridyl)-l-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)-2,6,10-trimethyl-undeca-6,10-diene 

In analogy to Example 7ao or 20b, 1.89 g (8.28 mmole) of the compound prepared accord- 
ing to Example 24a/I are reacted with 10.0 g (12.4 mmole) of the compound prepared 
according to Example 20a using n-butyllithium as base, and, after work-up and purification, 
1.98 g (3.2 mmole, 38%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 0.81-0.92 (3H), 1.08 (9H), 1.18-1.92 (16H), 2.02 (3H), 2,19-2.42 
(2H), 3.02-3.62 (3H), 3.83 (1H), 4.20 (1H), 4.55 (1H), 5.00 (1H), 6.24 (1H), 6.98-7.10 
(2H), 7.22-7.46 (6H), 7.57 (1H), 7.62-7.75 (4H), 8.58 (1H) ppm. 

Example 24c/I 

(2S,6E/Z,9S, 10E)-ll-(2-PyridyO-l-(tetrahydropyrao-2-yloxy)-2,6, 10-trimethyl-undeca- 
6,10-dien-9-ol 

In analogy to Example li, 1.98 g (3.2 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24b/I are reacted, and, after work-up and purification, 1.16 g (3.0 mmole, 94%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
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'H-NMR (CDClj): 5 = 0.87-1.00 (3H), 1.12 (1H), 1.32-1.95 (11H), 1.67 + 1.73 (3H), 
1.98-2.18 (2H), 2.10 (3H), 2.40 (2H), 3.08-3.28 (1H), 3.42-3.65 (2H), 3.84 (1H), 4.19 
(1H), 4.55 (1H), 5.19 (1H), 6.59 (1H), 7.10 (1H), 7.24 (1H), 7.63 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Example 24d/I 

(2S,6E/Z,9S, 10E)-9-[[Dimethyl(l , l-dimethyIethyl)sUyi]oxy]-ll-(2-pyridyl)-l-(tetrahydro- 
pyran-2-y loxy) -2 , 6, 10-trimethy l-undeca-6, 10-diene 

In analogy to Example In, 1.15 g (2.97 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24c/I are reacted, and, after work-up and purification, 1.43 g (2.85 mmole, 96%) 
of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.03 (3H), 0.08 (3H), 0.81-0.98 (12H), 1.11 (1H), 1.28-2.10 
(12H), 1.60 + 1.69 (3H), 2.06 (3H), 2.28 (2H), 3.07-3.27 (1H), 3.42-3.63 (2H), 3.85 (1H), 
4.12 (1H), 4.56 (1H), 5.18 (1H), 6.48 (1H), 7.08 (1H), 7.22 (1H), 7.62 (1H), 8.60 (1H) 
ppm. 

Example 24e/I 

(2S,6E/Z,9S40E)-9-[[Dimethyl(ia-dimethylethyl)sayl]oxy]-ll-(2-pyridyl)-2,6,10-tri- 
methy l-undeca-6, 10-dien-l-ol 

In analogy to Example If, 1.43 g (2.85 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24d/I is reacted at 23 °C using p-toluenesulfonic acid monohydrate, and, after work- 
up and purification, 1.11 g (2.66 mmole, 93%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0.03 (3H), 0.08 (3H), 0.82-0.96 (12H), 0.97-1.71 (6H), 1.59 + 
1.69 <3H), 1.90-2.14 (2H), 2.04 (3H), 2.30 (2H), 3.35-3.56 (2H), 4.13 (1H), 5.13 + 5.21 
(1H), 6.48 (1H), 7.10 (1H), 7.25 (1H), 7.63 (1H), 8.58 (1H) ppm. 

■ 

- 

Example 24f/l 

(2S,6E/Z,9S, 10E>9-[[DlniethyI(l , l-dimethyIethyl)silyl]oxy]-ll-(2-pyridyl)-2,6, 10-tri- 
methyl-undeca-6, 10-dienal 

In analogy to Example lk, 1.01 g (242 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24e/I are reacted, and, after work-up and purification, 921 mg (2.22 mmole, 92%) 
of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
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'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.03 (3H), 0.08 (3H), 0.92 (9H), 1.05 + 1.09 (3H), 1.22-1.75 
(4H), 1.60 + 1.68 (3H), 1.95-2.11 (2H), 2.07 (3H), 2.23-2.38 (3H), 4.12 (1H), 5.19 (1H), 
6.48 (1H), 7.08 (1H), 7.22 (1H), 7.63 (1H), 8.60 (1H), 9.57 + 9.61 (1H) ppm. 

Example 24g/I 

(3S,6RJS^S42E/Z45S46E)-6-Ethyl-7-hydroxy-l,345-tris-[[dimethyl(14-dimethyleth- 
yl)sUyl]oxy]-4 t 4,8 t 12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dieii-5-one(A) and 
(3S,6S,7R,8S,12E/Z,15S,16E)-6-ethyl-7-hydroxy-l,345-^^ 
yl)sUyl]oxy]-4,4,842,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-1246-dien-5-one(B) 

In analogy to Example lak, 1.0 g (2.41 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24f/I is reacted with 1.16 g (2.78 mmole) of the compound prepared according to 
Example lm, and, after work-up and purification, 9.72 mg (1.17 mmole, 48%) of compound 
A in the title, as well as 178 mg (0.21 mmole, 9%) of compound B in the title are isolated, 
each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj of A: 5 - 0.00-0.14 (18H), 0.80-0.95 (33H), 1.00-1.81 (9H), 1.11 (3H), 
1.17 (3H), 1.60 + 1.68 (3H), 1.90-2.11 (2H), 2.04 (3H), 2.29 (2H), 3.03 (1H), 3.18 (1H), 
3.32 (1H), 3.54-3.77 (2H), 3.99 (1H), 4.12 (1H), 5.18 (1H), 6.48 (1H), 7.09 (1H), 7.23 
(1H), 7.62 (1H), 8.69 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of B: 5 = -0.02-0.14 (18H), 0.83-1.01 (33H), 1.02-1.80 (9H), 1.10 
(3H), 1.16 (3H), 1.62 + 1.70 (3H), 1.92-2.10 (2H), 2.06 (3H), 2.30 (2H), 3.02 (1H), 3.15 
(1H), 3.42 (1H), 3.53-3.74 (2H), 4.02 (1H), 4.12 (1H), 5.19 (1H), 6.49 (1H), 7.09 (1H), 
7.23 (1H), 7.63 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Example 24h/I 

(3S,6RJS3S42E/Z45S4^^Ethyl-13J4^tetrak^ 
yl]oxyMA8,1246-i>entamethyl-17-(2-pyridyl^ 

In analogy to Example laq, 972 mg (1.17 mmole) of compound A prepared according to 
Example 24g/I are reacted, and, after work-up and purification, 1.02 g (1.08 mmole, 92%) 
of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 5 = 0.<XM).12 (24H), 0.78-0.97 (42H), 1.00-1.80 (9H), 1.03 (3H), 0.21 
(3H), 1.60 + 1.68 (3H), 1.90-2.10 (2H), 2.05 (3H), 2.28 (2H), 3.02 (1H), 3.52-3.73 (2H), 
3.82 (1H), 3.91 (IK), 4.11 (IK), 5.19 (IK), 6.49 (1H), 7.08 (1H), 7.22 (IK), 7.61 (1H), 
8.60 (IK) ppm. 
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Example 24h. Variant II 

(3S,6RJS,8Sa2E/Z45S46E)-6-Ethyl.l,3J45-tetrakis-[[dimethyl(14-dimethylethyl)sU- 
yl]oxy]-4,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

Example 24a/II 

(4S(4R,5S, 6S, 10E/Z, 13S, 14E))-4-(13-[[(l , 1-Dimethylethyl)dipheny lsilyl]oxy]-4-ethyl-15-(2- 
pyridyl)-3-oxc-5-(tetrahydropyran-2-yIoxy)-2,6, 10, 14-tetramethyl-pentadeca-10, 14-dien-2- 
yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example lao and 20b, respectively, [724 mg (1.59 mmole) of the compound 
prepared according to Example lan are reacted with 1.93 g (2.40 mmole) of the compound 
prepared according to Example 20a, using n-butyllithium as base, and, after work-up and 
purification, 478 mg (0.56 mmole, 35%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.72-1.96 (48H), 2.01 (3H), 2.16-2.41 (2H), 3.03 + 3.13 (IK), 
3.41 (1H), 3.59-4.04 (3H), 4.12-4.32 (2H), 4.43 + 4.52 (1H), 5.01 (1H), 6.23 (1H), 6.97- 
7.10 (2H), 7.21-7.46 (6H), 7.58 (1H), 7.62-7.74 (4H), 8.57 (1H) ppm. 

< 

Example 24b/II 

(4S(4R,5S, 6S, 10E/Z, 13S, 14E))-4-(4-Ethyl-13-hydroxy-15-(2-pyridyl)-3-oxo-5-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)-2,6, 10, 14-tetramethyl-pentadeca-10, 14-dien-2-yl)-2,2-dimethyI-[l ,3]- 
dioxane 

In analogy to Example li, 660 mg (0.77 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24a/U are reacted, and, after work-up and purification, 475 mg (0.77 mmole, 
100%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDClj): 6 = 0.72-2,12 (39H), 2.09 (3H), 2.39 (2H), 3.07 + 3.17 (1H), 3.42 
(1H), 3.62-4.32 (6H), 4.43 + 4.54 (1H), 5.20 (IK), 6.61 (1H), 7.10 (IK), 7.25 (IK), 7.63 
(IK), 8.60 (IK) ppm. 

Example 24c/H 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-l,3,7,15-tetr^ 
(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

In analogy to Example If, 472 mg (0.77 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24b/0 is reacted at 23 °C using p-toluenesulfonic acid monohydrate, and, after 
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work-up and purification, 348 mg (0.71 ramole, 92%) of the compound in the tide are 
isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.75-0.92 (6H), 1.07 (3H), 1.11-2.47 (13H), 1.26 (3H), 1.63 (3H), 
1.72 (3H), 2.04 + 2.05 (3H), 2.96 (1H), 3.18 (1H), 3.41 + 3.48 (1H), 3.86 (2H), 4.04- 
4.23 (2H), 5.18 + 5.23 (1H), 6.57 (1H), 7.12 (1H), 7.29 (1H), 7.67 (1H), 8.59 (1H) ppm. 

Example 24h/II 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-6-Ethyl-l ,3,7, 15-tetrakis-[[dimethy 1(1 , 1 -dime thy lethyl)sU- 
yl]oxy]-4,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

In analogy to Example laq, 343 mg (0.70 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24c/H are reacted, and, after work-up and purification, 497 mg (0.52 mmole, 75%) 
of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
l H-NMR (CDC1 3 ): superimosable with that described under example 24h/I 

Example 24i 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-6-Ethyl-3,7, 15-tris-[[dimethyl(l, l-dimethylethyl)silyI]oxy]- 
4,4,8,12,16-pentamethyl-l-hydroxy-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

In analogy to Example lar, 1.71 g (1.81 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24h/I or Example 24h/II are reacted, and, after work-up and purification, 1.38 g 
(1.66 mmole, 97%) of the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 
•H-NMR (CDClj): 8 = 0.00-0.15 (18H), 0.80-0.98 (33H), 1.02-2.10 (11H), 1.09 (3H), 
1.21 (3H), 1.59 + 1.68 (3H), 2.05 (3H), 2.29 (2H), 3.01 (1H), 3.69 (2H), 3.84 (1H), 4.02- 
4.19 (3H), 5.18 (1H), 6.48 (1H), 7.09 (1H), 7.22 (IK), 7.62 (IK), 8.59 (IK) ppm. 

* 

Example 24K 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-6-Ethyl-3,7, 15- tris-[[dlmethyl(l, l-dimethyIethyl)silyl]oxy]- 
4,4,8, 12, 16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienal 
In analogy to Example lk, 1.38 g (1.66 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24rare reacted, and, after work-up and purification, 1.34 g (1.61 mmole, 97%) of 
the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 5 « 0.01-0.13 (18H), 0.78-0.97 (35H), 1.09 (3H), 1.13-1.79 (5H), 1.21 
(3K), 1.60 + 1.6° (3H), 1.91-2.10 (2H), 2.05 (3H), 2.28 (2H), 2.40 (IK), 2.57 (IK), 3.02 

■ « 
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(1H), 3.82 (IK), 4.12 (IK), 4.48 (IK), 5.18 (1H), 6.48 (1H), 7.08 (IK), 7.22 (1H), 7.62 
(1H), 8.60 (IK), 9.79 (1H) ppm. 

* 

Example 241 

(3S, 6R, 7S,8S , 12E, 15S , 16E)-6-Ethyl-3,7, 15-tris-[[dimethyl(l , 1-dimethylethy l)silyl]oxy]- 
4,4,8, 12, 16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienoic acid (A) and 
(3S ,6R,7S,8S, 12Z, 15S, 16E)-6-ethyl-3, 7, 15-tris-[[dimethyl(l , 1-dimethylethy l)silyI]oxy]- 
4,4,8, 12, 16-pentamethyI-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienoic acid (B) 
In analogy to Example lat, 1.34 g (1.61 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24k are reacted, and, after work-up and purification, 433 mg (0.51 mmole, 32%) of 
compound A in the title, as well as 662 mg (0.78 mmole, 49%) of compound B in the title 
are isolated, each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj) of A: 5 = 0.00-0.16 (18H), 0.78-0.93 (35H), 0.98-1.71 (6H), 1.12 (3H), 
1.21 (3H), 1.56 (3H), 1.80-2.07 (2H), 1.93 (3H), 2.23-2.41 (3H), 2.67 (1H), 3.05 (IK), 
3.86 (IK), 4.12 (IK), 4.33 (IK), 5.11 (IK), 6.48 (IK), 7.24 (IK), 7.33 (IK), 7.69 (IK), 
8.61 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDClj) of B: 6 - -0.01-0.17 (18H), 0.81-0.96 (35H), 1.00-1.78 (6H), 1.15 
(3H), 1.21 (3H), 1.70 (3H), 1.89 (IK), 1.96 (3H), 2.11-2.42 (4H), 2.59 (1H), 3.00 (1H), 
3.82 (IK), 4.17 (1H), 4.41 (IK), 5.24 (1H), 6.63 (1H), 7.19 (IK), 7.33 (1H), 7.71 (1H), 
8.64 (1H) ppm. 

Example 24m 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)0,7-BM[dtaethyl(l^ 
4,4,8,12,16-pentamethyl-15-hydroxy-17-(2-py^^ 

In analogy to Example li, 662 mg (0.78 mmole) of the compound B prepared according to 
Example 241 are reacted at 23°C, and, after work-up, 680 mg of the compound in the tide 
are isolated as crude product, which is reacted further without purification. 




(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)M,8-Bis-[[dim^ 

2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-l-oxa-5,5,9,13-teti^ethyl-<7dohexadec-13-ene-2,6^one 
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In analogy to Example law, 680 mg (maximum 0.78 mmole) of the compound prepared 
according to Example 24m are reacted, and, after work-up and purification, 287 mg (402 
jtmole, 52%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = -0.11 (3H), 0.03-0.15 (9H), 0.72 (3H), 0.80-1.78 (23H), 0.83 (3H), 
0.92 (3H), 0.98 (3H), 1.11 (3H), 1.18 (3H), 1.68 (3H), 1.85 (1H), 2.09 (1H), 2.12 (3H), 
2.46 (1H), 2.55-2.82 (3H), 3.05 (1H), 4.01 (IK), 4.03 (1H), 4.99 (IK), 5.16 (IK), 6.54 
(1H), 7.08 (1H), 7.23 (IK), 7.61 (1H), 8.58 (1H) ppm. 

Example 24 

(4S.m.8S.9S.13(Z).16S(E)).4.8-Dihvdroxv -7-ethvl.l6.a.methvl.2.r2.nvridvnethenvn.l. 
oxa-5,5.9.13-tetramethvl-cvclohexadec-13-ene-2.6-dione 

In analogy to Example 1, 282 mg (395 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 24n are reacted, and, after work-up and purification, 115 mg (237 jtmole, 60%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.89 (3H), 1.04 (3H), 1.09 (3H), 1.22-2.11 (8H), 1.36 (3H), 1.70 
(3H), 2.07 OK), 2.20-2.39 (3H), 2.49 (IK), 2.65 (1H), 2.69 (IK), 3.23 (IK), 3.70 (IK), 
4.35 (IK), 4.59 (IK), 5.12 (1H), 5.19 (IK), 6.61 (IK), 7.13 (IK), 7.29 (IK), 7.69 (IK), 
8.53 (1H) ppm. 



Example 25 

aS.3S(E).7S.1 0R.llS.12S.16R).7.11-Dihvdr oxv-M^^ 

vl)-8.8. 12. 16 -tetramethvl-4. 17-dioxabicvclof 14. 1 .01 heptadecane-5.9-dione (A) and 
(lR.3SfE>.7S.1 0R.llS.12S.16S)-7.11-dftvdroxv^^ 

vl)-8.8. 12. 16 -tetramethvM. 17-dioxabicvclof 14. 1 .01heptadecane- 5.9-dione (B) and 
r4S.7R.8S.9S.13fZ).16SflflM.8-dIhvdroxv-9^^ 
vn-l^xa-5.S. 7.13-tetramethvl-cvclohexadec-13-ene-2.6-dione (O and 

ethenvn-8.8.12.16.tetramethvM.17-dioxabi^ and 
qR.3Sro.7SJ0R.llS.12S.16S).7.11.dihvdro^ 

ethenvD-8.8. 12. 16-tetramethvl-4. 17-dioxabicvclof 14. 1 .01heptadec ane-5.9-dlone (El 
In analogy to Example 14, 50 mg (103 /tmole) of the compound prepared according to 
Example 24 are reacted, and, after work-up and purification, 15.3 mg (30 /xmole, 30%) of 
the compound A in the title, 2 mg (4 nmole, 4%) of compound B in the title, 2 mg (4 
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f 

/xmole, 4%) of compound C in the title, 21 mg (42 nmole, 41 %) of compound D in the title 
and 3.3 mg (7 jtmole, 6%) of compound E in the title are isolated, each as a colorless solid. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of A: 6 = 0.87 (3H), 0.99 (3H), 1.06 (3H), 1.21-2.03 (10H), 1.30 (3H), 
1.39 (3H), 2.03 (3H), 2.15 (1H), 2.37 (1H), 2.56 (1H), 2.81 (1H), 2.83 (1H), 3.32 (IK), 
3.66 (1H), 4.36 (1H), 5.24 (1H), 5.45 (1H), 6.61 (1H), 7.16 (1H), 7.29 (1H), 7.70 (1H), 
8.53 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of B: 8 = 0.85 (3H), 0.95 (3H), 1.04 (3H), 1.20-1.93 (10H), 1.30 (3H), 
1.38 (3H), 2.08 (1H), 2.11 (3H), 2.42-2.61 (2H), 2.95 (1H), 2.98 (1H), 3.22 (1H), 3.63 
(1H), 3.93 (1H), 4.33 (IK), 5.59 (1H), 6.66 (1H), 7.13 (1H), 7.28 (IK), 7.67 (1H), 8.58 
(1H) ppm. 

•H-NMR (CDC1 3 ) of C: 5 = 0.80-1.92 (8H), 0.92 (3H), 1.03 (3H), 1.08 (3H), 1.44 (3H), 
1.70 (3H), 2.08-2.64 (5H), 2.12 (3H), 2.82 (1H), 3.29 (1H), 3.67 (1H), 4.53 (IK), 5.09 
(1H), 5.17 (IK), 6.19 (1H), 6.99 (1H), 7.19 (IK), 7.35 (1H), 7.44 (1H), 8.29 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of D: 5 = 0.87 (3H), 1.00 (3H), 1.04 (3H), 1.09-2.03 (10H), 1.29 (3H), 
1.42 (3H), 2.10 (3H), 2.18-2.32 (2H), 2.53 (IK), 2.67-2.82 (2H), 3.31 (1H), 3.62 (IK), 
4.52 (1H), 5.41 (IK), 6.16 (1H), 6.93 (1H), 7.21 (IK), 7.37 (1H), 7.42 (IK), 8,28 (1H) 
ppm. 

l H-NMR (CDClj) of E: 6 = 0.83 (3H), 0.94 (3H), 1.08 (3H), 1.20-2.08 (UK), 1.29 (3H), 
1.45 (3H), 2.12 (3H), 2.39-2.56 (2H), 2.87 (1H), 3.24 (1H), 3.29 (1H), 3.87 (1H), 4.52 
(1H), 5.41 (1H), 5.56 (1H), 7.03 (1H), 7.19 (IK), 7.34 (1H), 7.46 (IK), 8.29 (1H) ppm. 

Example 26 

(4S.m.8S.9S.13(EM6S(E)M.8-Dihvdro^ 
oxa-5.5.7.13- tetramethvl-cvclohexadec-13-ene-2.6-dione 

» 

Example 26a 

(3S,6R,7S,8S, 12E, 15S, 16E)-3,7-Bls-[[dimethyl( 1, l-dimethylethyl)sUyl]oxy]-6-ethyl- 
4,4,84246-pentamethyl-15-hydroxy-17-(2-pyridyl)-5-oxo-hepUde<a-1246-dienoicacid 

In analogy to Example li, 433 mg (0.51 mmole) of compound A prepared according to 
Example 241 is reacted, and, after work-up, 477 mg of the compound in the title are isolated 
as crude product, which is reacted further without purification. 
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Example 26b 

(4S,7R,8S,9S43(E)46S(E)M,8-BM[dimethy^^ 

methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,943-tetramethyl<yclohexadec-13-€ne-2,6-dione 

In analogy to Example law, 447 mg (511 /xmole) of the compound prepared according to 

Example 26a are reacted, and, after work-up and purification, 264 mg (370 ^mole, 72%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.06-0.15 (12H), 0.85 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (9H), 0.94 (3H), 1.08- 
1.92 (11H), 1.12 (3H), 1.21 (3H), 2.10-2.23 (1H), 2.16 (3H), 2.40 (1H), 2.46-2.68 (3H), 
2.98 (1H), 3.95 (1H), 4.41 (1H), 5.23 (1H), 5.30 (1H), 6.57 (1H), 7.10 (IK), 7.21 (IK), 
7.63 (IK), 8.60 (IK) ppm. 

* 

Example 26 

(4S,m,8S,9S43(EU6S(E)M^ 

oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-€ne-2,6-dione 

In analogy to Example 1 f 260 mg (364 /xmoie) of the compound prepared according to 
Example 26b are reacted, and, after work-up and purification, 121 mg (249 pinole, 68%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.83 (3H), 0.90 (1H), 0.98 (3H), 1.01 (3H), 1.31 (3H), 1.37-2.00 
(7H), 1.61 (3H), 2.08 (3H), 2.18 (1H), 2.37-2.52 (3H), 2.60 (1H), 3.35 (1H), 3.70 (1H), 
3.83-4.32 (2H), 4.45 (1H), 5.08 (1H), 5.39 (1H), 6.58 (1H), 7.13 (1H), 7.35 (1H), 7.68 
(IK), 8.53 (1H) ppm. 

« 

Example 27 

riR.3Sro.7S.10R.llS.12S.16RW7.11.Dihvdro^ 

vn-8.8. 12. 16-tetramethvl-4. 17-dloxabicvclori4. 1 .01hept adecane-S.9-dione (A) and 

ttS.3Sro.7S.10R.llS.12S.16SW7.11-dthvdroxv-l^^ 

vh-8.8. 12. lfrte tramethvM. 17.dioxabicvdof 14. 1 .01heptadecane-S.9-dione (B) 

nR.3Sna.7S.10 R.llS.12S.16RW7.11.d^^ 

vnethenvn.8.8. 12.16-tetramethvl-4. 17-dloxablcvelofl4. 1 , 01heptadecane-S.9-dlope(Q and 

qS.3Snfl.7S.10R.llS.12S.16SW 7.11-dihvdro^ 

vnethenvlV8.8.12.16.pentamethvM.17^^ 

In analogy to Example 14, 59 mg (121 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 26 are reacted, and, after work-up and purification, 5 mg (10 ^mole, 8%) of 

167 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

* * 

compound A or B in the title, 2 mg (4 /*mole, 3 %) of compound B or A in the title, 14 mg 
(27 jtmole, 22%) of compound C or D in the title and 6.9 mg (13 /tmole, 11%) of compound 
D or C in the title are isolated, each as a colorless solid. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of A or B: 5 = 0.83 (3H), 0.92 (3H), 1.02 (3H), 1.09-2.19 (12H), 1.27 
(3H), 1.37 (3H), 2.11 (3H), 2.43-2.61 (2H), 2.88 (1H), 3.31 (1H), 3.78 (1H), 4.26 (IK), 
4.33 (1H), 5.48 (IK), 6.64 (IK), 7.12 (IK), 7.30 (IK), 7.67 (IK), 8.57 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDClj) of B or A: 6 = 0.86 (3H), 0.93 (3H), 1.09 (3H), 1.19-2.19 (11H), 1.27 
(3H), 1.38 (3H), 2.10 (3H), 2.50-2.63 (2H), 2.87 (1H), 2.98 (1H), 3.28 (1H), 3.71 (1H), 
3.88 (IK), 4.31 (1H), 5.48 (IK), 6.62 (1H), 7.13 (1H), 7.28 (1H), 7.67 (1H), 8.58 (IK) 
ppm. 

•H-NMR (CDCI3) of C or D: 6 = 0.84 (3H), 0.91 (3H), 1.06 (3H), 1.11-2.08 (10HJ, 1.26 
(3H), 1.38 (3H), 2.02 (3H), 2.19 (IK), 2.37 (1H), 2.53 (IK), 2.92 (1H), 3.34 (IK), 3.56- 
3.72 (2H), 4.53 (IK), 5.05 (1H), 5.60 (1H), 6.99 (IK), 7.21 (1H), 7.33 (IK), IAS (IK), 
8.28 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) of D or C: 5 = 0.84 (3H), 0.89 (3H), 1,07 (3H), 1.15-2.23 (11H), 1.22 
(3H), 1.43 OK), 2.09 (3H), 2.36 (1H), 2.53 (1H), 2.97 (1H), 3.02 (IK), 3.32 (1H), 3:58 
(IK), 4.58 (1H), 5.44 (1H), 5.58 (IK), 7.06 (1H), 7.21 (IK), 7.36 (1H), 7.44 (1H), 8.29 
(IK) ppm. 

Example 28 

(4S.7R.8S.9S.13(Z).16SfE))-4.8-Dihvdroxv-16-(l-methvl-2-(2-methvl-4-thiazolvnethenvn- 
l-oxa-7.9.13-trimethvl-5.5-trimethYlene-cvclohexadec-13-ene-2.6-dione 

Example 28a 

1,1-Cyclobutane dimethanol 

To a solution of 20 g (99.9 mmole) of 1,1-cyclobutane dicarboxylic acid diethyl ester in 200 
mL of absolute tetrahydrofuran, at 0°C, 170 mL of a 1.2 molar solution of diisobutyl- 
aluminum hydride are added drop wise. The mixture is stirred for one hour at 0°C and then 
30 mL of water are added. The mixture is filtered through Celite. The filtrate is dried with 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. The obtained crude product (9.9 g, 85.2 mmole, 
85) is used in the next step without purification. 
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Example 28h 

l-([[Dimethyl(l, 1-dimethy lethyl)sily I]oxy]methy I]cyclobutanemethanol 

To a suspension of 3.4 g of sodium hydride (60% in oil) in 35 mL of absolute tetrahydro- 
furan, a solution of 9.9 g (85 mmole) of the compound prepared according to Example 28a 
in 100 mL of absolute tetrahydrofuran are added at 0°C. The mixture is stirred for 30 
minutes and then a solution of 12,8 g of ten. -butyidimethylsilyl chloride in 50 mL of 
tetrahydrofuran is added. The mixture is stirred for one hour at 25 °C and then the reaction 
mixture is poured into saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution. It is extracted 
with ethyl acetate. The organic phase is washed with saturated sodium chloride solution and 
dried over sodium sulfate. After removal of the solvent in vacuum, the obtained crude 
product is purified by column chromatography on silica gel with a mixture of hexane/ethyl 
acetate. Thus, 13.5 g (58.6 mmole, 69%) of the compound in the title are obtained. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.04 (6H), 0.90 (9H), 1.70-2.00 (6H), 3.70 (4H) ppm. 

Example 28c 

1- [[[Dimethy I( 1 , 1-dimethy lethy l)sily l]oxy]methy l]cy clobutanecar baldehy de 

Analogously to Example lk, starting from 13.5 g (58.6 mmole) of the compound described 
under 28b, after purification, 7.7 g (33.7 mmole, 58%) of the compound in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 9.70 s (1H), 3.83 s (2H), 2.20-2.30 m (2H), 1.85-2.00 m (4H), 
0.90 s (9H), 0.03 s (6H) ppm. 

Example 28d 

[l/Hla(/l*),2B]>2-Phenylcyclohex^^^ 
cyclobutyl]-3-hydroxypropanoate (A) and 
[l&[la(5*),2B]]-2-Phenylcydohe^ 
cyclobutyl]-3-hydroxypropanoate (B) 

Starting from 7.2 mL of diisopropylamine and butyllithium (32 mL of a 1.6 molar solution in 
hexane), lithium diisopropylamide is prepared in absolute tetrahydrofuran. Then, at -78°C, a 
solution of 11.2 g of (l/?-fra/u)-2-phenylcyclohexyl acetate in 100 mL of absolute tetrahydro- 
furan is added and stirring is continued for 30 minutes at this temperature. Then a solution 
of 7.7 g (33.7 mmole) of the compound prepared according to Example 28c in 50 mL of 
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tetrahydrofuran is added. The reaction mixture is stirred for 1.5 hours at -78°C and then is • 
poured into saturated aqueous ammonium chloride solution. It is extracted with ethyl 
acetate, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After chromatography of the crude product on a 
silica gel column with a mixture of hexane/ethyl acetate, 6.34 g (14.2 mmole, 42%) of 
compound A in the title and 4.22 g (9.4 mmole, 28%) of compound B in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of A: 6 - 0.04 (6H), 0.98 (9H), 2.69 (1H), 3.08 (IK), 3.60 (IK), 3.67 
(1H), 3.78-3.84 (1H), 4.97 (1H), 7.15-7.30 (5H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of B: S = 0.03 (6H), 0.90 (9H), 2.68 (IK), 2.80 (IK), 3.56 (2H), 3.68- 
3.72 (IK), 4.99 (1H), 7.18-7.30 m (5H) ppm. 

Example 28$ 

(S)-HH[[DimethyI(M-d 

To a solution of 1 g (2.24 mmole) of compound A prepared according to Example 28d in 10 
mL of absolute toluene, 4 mL of a 1.2 molar solution of diisobutylaluminum hydride in 
toluene are added drop wise at 0°C. The mixture is stirred for 1.5 hours at 0°C and then 5 
mL of water are added, followed by filtration through Celite. The filtrate is dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After chromatography of the crude product on a 
silica gel column with a mixture of hexane/ethyl acetate, 370 mg (1.35 mmole, 60%) of the 
compound in the tide are obtained. 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.05 (6H), 0.90 (9H), 1.55-1.60 (2H), 1.80 (2H), 1.90 (3H), 2.10 
(1H), 3.75 (1H), 3.85-3.95 (4H) ppm. 

Exampfc 28f 

(S)-2,2-Dtaethyl^[l-[[[dtae^^ 

■ 

dioxane 

Analogously to Example lh, starting from 370 mg (1.35 mmole) of the compound described 

* * 

under 28e, after purification, 338 mg (1.07 mmole, 79%) of the compound in the title are 
obtained. 

•H-NMR (CDClj): 5 = 0.03 (6H), 0.88 (9H), 1.38 (3H), 1.42 (3H), 1.50-1.80 (4H), 2.00 
(IK), 3.52 (1H), 3.62 (IK), 3.85-4.00 (3H) ppm. 
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I 

Example 28g 

(5)-l-(2,2-DimethyI-l,3-dioxan-4-yl)cyclobutanemethanol 

1.27 g (4.04 mmole) of the compound prepared according to Example 28f are reacted 
analogously to li with 6 mL of a 1 molar solution of tetrabutylammonium chloride in 
tetrahydroftiran. After column chromatography, 794 mg (98%) of the compound in the title 
are obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1.38 (3H), 1.46 (3H), 1.55-1.67 (2H), 1.75-2.05 (6H), 2.97 (1H), 
3.62 (1H), 3.84^.10 (4H) ppm. 

Example 28h 

(5)-l-(2,2-Dimethyl-l,3-dioxan-4-yl)cyclobutanecarbaldehyde 

In analogy to Example lk, 794 mg (3.97 mmole), 28 g [sic] are reacted and 786 mg (100%) 
of the compound in the title are isolated as a crude product, which is used in the next step 
without purification. 

Example 28i 

(S)-l-(2,2-Dimethyl-l,3-dioxan-4-yl)-a-€thylcyclobutanemethanol 

In analogy to Example 11, 786 mg (3.97 mmole) of the compound described under 28h are 
reacted with a 2 molar solution of ethylmagnesium chloride in tetrahydroftiran. After 
purification, 835 mg (95%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 5 = 1.05 (3H), 1,3.8 (3H), 1.49 (3H), 1.60-2.10 (8H), 2.60 (1H), 2.83 
(1H), 3.50 (1H), 3.85-4.15 (3H) ppm. 

Example 28k 

(5)-l-[l-(2,2-Dimethyl-l,3-dioxan-4-yl)cydobutyl]propan-l-one 

In analogy to Example lm, starting from 835 mg (3.67 mmole) of the compound described 
under 28i, 689 mg (83%) of the compound in the title are obtained after purification. 
'H-NMR (CDClj): 5 - 1.03 (3H), 1.35 (1H), 1.36 (3H), 1.45 (3H), 1.55 (1H), 1.65-1.90 
(2H), 2.02 (1H), 2.14-2.30 (2H), 2.33 (1H), 2.45-2.60 (2H), 3.80-4.00 (2H), 4.10 (1H) 
ppm. 
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Example 281 

(5)-l-[l-(l,3-DihydroxypropyI)cyclobutyl]propan-l-one 

680 mg (3 mmole) of the compound described under 28k are dissolved in 30 mL of tetra- 
hydrofuran. Then 1 mL of water and 30 mg of p-toluonesulfonic acid are added, followed 
by stirring for 30 minutes at 50°C. After work-up and purification, 471 mg (84%) of the 
compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1.05 (3H), 1.10 (1H), 1.53 (1H), 1.65 (1H), 1.80-2.00 (3H), 2.15 
(1H), 2.40-2.70 (3H), 3.35 (1H), 3.55 (1H), 3.88 (1H), 4.10 (1H) ppm. 

Example 28m 

(S)-l-(l,3-Bis[[dimethyl(14-dimethylethyl)silyl]oxy]cyclobutyl)propan-l-one 

Analogously to Example laq, from 470 mg (2.54 mmole) of the compound described under 

* * 

281, after purification, 709 mg (68%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDCl,): 5 = 0.02 (6H), 0.15 (3H), 0.17 (3H), 0.90 (9H), 0.94 (9H), 1.05 (3H), 
1.30-1.53 (2H), 1.70-1.85 (2H), 1.98 (1H), 2,23 (3H), 2.45-2.53 (2H), 3.54 (2H), 4.11 
(1H) ppm. 

Example 28n 

(2S, 6E/Z,9S, 10E)-9-[[(l , 1-Dimethy lethy l)diphenylsilyl]oxy]- 1 l-(2-methylthiazol-4-yl)- 1- 
(tetrahy dropyran-2-y loxy )-2 , 6, 10-trimethy l-undeca-6, 1 0-diene 

Analogously to Example 24b/I, from 2.24 g (9.84 mmole) of the compound described under 
24a/I and 12.2 g (14.81 mmole) of the compound described under lai, using butyllithium as 
base, 3.01 g (47%) of the compound in* the title are obtained after purification. 
■H-NMR (CDCI3): 5 = 0.86 (3H), 1.04 (9H), 1.55 + 1.60 (3H), 1.30 (2H), 1.99 (3H), 
2.25 (2H), 2.70 (3H), 1.10-3.20 (1H), 3.45-3.60 (2H), 3.86 (1H), 4.14 (1H), 4.54 (1H), 
4.97 (1H), 6.22 (1H), 6.78 (1H), 7.30-7.50 (6H), 7.60-7.70 (4H) ppm. 

Example 28o 

(2S,6E/Z,9S40E)-ll-(2-Methylthia2olyI-4-yl)-l-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6a^ 
trimethy l-undeca-6, 10-dien-9-ol 

Analogously to Example li, from 7.65 g (11.84 mmole) of the compound described under 
28n, 4.53 g (94%) of the compound in the title are obtained after purification. 

* 
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l H-NMR (CDClj): 6 = 0.91 (3H), 1.10 (1H), 1.65 + 1.71 (3H), 2.04 (3H), 2.39 (2H), 
2.70 (3H), 3.12 + 3.21 (1H), 3.50 + 3.58 (2H), 3.85 (1H), 4.14 (1H), 4.55 (1H), 5.15 
(1H), 6.56 (1H), 6.93 (1H) ppm. 

Example 28p 

(2S,6E/Z,9S40E)-9-l[Dimethyl(14-dimethyle^ 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2, 6, lO-trimethyl-undeca-6, 10-diene 

Analogously to Example lad, from 4.53 g of the compound described under 28o, 5.68 g 
(98%) of the compound in the title are obtained after purification. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.00 (3H), 0.03 (3H), 0.90 (12H), 1.56 + 1.64 (3H), 1.99 (3H), 
2.21 (2H), 3.10 + 3.20 (1H), 3.45 -3.60 (2H), 3.85 (1H), 4.10 (1H), 4.57 (1H), 5.12 (1H), 
6.45 (1H), 6.90 (1H) ppm. 

Example 28q 

(2S,6E/Z,9S40E)-9-[[DimethyI(l,l-dimethylethyI)s^ 
2,6,10-trimethyl-undeca-6,10-dien-l-ol 

Analogously to Example If (2 hours of reaction time at 50°C), from 5.68 g (10.88 mmole) 
of the compound described under 28p, 4.02 g (84%) of the compound in the title are 
obtained after purification. 

•H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.00 (3H), 0.05 (3H), 0.90 (12H), 1.60 + 1.65 (3H), 2.00 (3H), 
2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.38-3.55 (2H), 4.10 (1H), 5.09 + 5.14 (1H), 6.45 + 6.48 (1H), 
6.91 + 6.93 (1H) ppm. 

Example 28r 

(2S,6E/Z,9Sa0E)-9-([Dimethyl(14-dimethylethyl)sayl]oxy]-ll-(2-methylti^ 
2,6, 10-trimethyl-undeca-6,10-dlen-l-al 

Analogously to Example lk, from 667 mg (1.5 mmole) of the compound described under 
28q, after filtration through silica gel, 648 mg (98%) of the compound in the title are 
obtained. 

•H-NMR (CDClj): 5 = 0.01 (3H), 0.06 (3H), 0.90 (9H), 1.06 + 1.09 (3H), 1.58 + 1.66 
(3H), 2.00 (3H), 4.10 (1H), 5.13 (1H), 6.46 (1H), 6.91 + 6.93 (1H) ppm. 
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Example 28s 

(3S,6R^S,8S42Z45S46E)-7-Hydroxy-l,345-tris-[[dimethyl(14-dimethyIethyl)sUyl]oxy]- 
6,8, 12, 16-tetramethyl-4,4-trimethylene- 17-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-12, 16-dien-5- 
one (A) and 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-7-hydroxy-l,3,15-tris-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)sUyl]oxy]- 
6,8, 12, 16-tetramethyl-4,4-trimethylene-17-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-12, 16-dien-5- 
one (B) 

Analogously to Example lak, from 709 mg (1.71 mmole) of the compound described under 
28m and 667 mg (1.52 mmole) of the compound described under 28r, after purification, 352 
mg (27%) of compound A in the title and 227 mg (17%) of compound B in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of compound A: 5 = 0.00 (3H), 0.04 (9H), 0.14 (3H), 0.16 (3H), 0.80 
(3H), 0.88 (18H), 0.91 (9H), 1.03 (3H), 1.68 (3H), 2.00 (3H), 2.20-2.40 (3H), 2.72 (3H), 
3.25 (1H), 3.44 (1H), 3.58 (3H), 4.10 (2H), 5.13 (1H), 6.42 (1H), 6.93 (1H) ppm. 
■H-NMR (CDCI3) of compound B: 5 = 0.00 (3H), 0.04 (6H), 0.08 (3H), 0.15 (3H), 0.18 
(3H), 0.80 (3H), 0.89 (18H), 0.92 (9H), 1.05 (3H), 1.60 (3H), 2.00 (3H), 2.20-2.40 (3H), 
2.70 (3H), 3.25 (1H), 3.45 (1H), 3.60 (3H), 4.10 (2H), 5.15 (1H), 6,45 (1H), 6.91 (1H) 
ppm. 

■ 

Example 28t 

(3S,6R,7S,8S, 12Z, 15S, 16E)-1,3,7, 15-Tetrakis-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]- 
6,8, 12, 16-tetramethyl-4,4-trimethyien^ 

one 

Analogously to Example laq, from 352 mg (0.41 mmole) of compound A described under 
28s, 381 mg (95%) of the compound in the title are obtained. 

•H-NMR (CDC1,): 5 - 0.00 (3H), 0.02 (6H), 0.04 (3H), 0.07 (3H), 0.09 (3H), 0.13 (3H), 
0.16 (3H), 0.90 (18H), 0.94 (18H), 0.95 (3H), 1.09 (3H), 1.68 (3H), 2.20-2.40 (3H) [sic] 
(83H), 2.71 (3H), 3.10 (1H), 3.58 (2H), 3.78 (1H), 4.10 (2H), 5.13 (1H), 6.47 (1H), 6.90 
(1H) ppm. 
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Example 28u 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7,15-tris-[[Dimethyl(l,^^ 
6,8,12,16-tetramethyl-4,4-trimethylene-17-(2-methy^ 

one 

Analogously to Example lar, from 381 mg (0.39 mmole) of the compound described under 
28t, 289 mg (86%) of the compound in the title are obtained. 

l H-NMR (CDClj): 5 = 0.01 (3H), 0.05 (3H), 0.08 (3H), 0.11 (3H), 0.16 (3H), 0.18 (3H), 
0.90-1.00 (30H), 1.10 (3H), 1.67 (3H), 1.99 (3H), 2.20-2.40 (3H), 2.71 (3H), 3.14 (1H), 
3.63 (2H), 3.82 (1H), 4.09 (2H), 5.12 (1H), 6.46 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

Example 28v 

(3S,6R,7S,8S, 12Z, 15S, 16E)-3,7, 15-tris-[[Dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-6,8, 12, 16- 
tetramethyl-4,4-trimethylene-17-(2-methylthiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dien-l-al 

Analogously to Example lk, from 285 mg (0.34 mmole) of the compound described under 
28u, after filtration through silica gel, 284 mg (100%) of the compound in the title are 
obtained. 

Example 28w 

(3S,6R,7S,8S, 12Z, 15S, 16E)-3,7, 15-tris-[[Dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-6,8, 12, 16- 
tetramethyl-4,44rimethylene-17-(2-methylthiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca- 12,16-dienoicacid 
Analogously to Example lat, from 284 mg (0.34 mmole) of the compound described under 
28v, after purification, 235 mg (81%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 5 = 0.00 (3H), 0.02 (3H), 0.04 (3H), 0.09 (3H), 0.14 (3H9 [typo in 
German, should be (3H) - T.], 0.19 (3H) [ditto], 0.87-0.96 (30H), 1.13 (3H), 1.70 (3H), 
1.95 (3H), 2.12-2.30 (3H), 2.70 (3H), 3.00 (1H), 3.80 (1H), 4.13 (1H), 4.49 (1H), 5.18 
(1H), 6.63 (1H), 6.93 (1H) ppm. 
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Example 28x 

(3S,6RJS,8S42Z45S46E)OJ-Bis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)sUyl]oxy]-15-hydroxy- 
17-(2-methylthiazol^yl)-6,84246-tetramethyM,4-trimethylene-5-oxo-heptadeca-12,16- 
dienoic acid 

Analogously to Example li, from 230 mg (0.27 mmole) of the compound described under 
28w, 200 mg (100%) of the compound in the title are obtained, which is used in the next 
step without purification. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.05 (3H), 0.10 (6H), 0.19 (3H), 0.90 (18H), 0.95 (3H), 1.12 
(3H), 1.70 (3H), 2.00 (3H), 2.70 (3H), 3.00 (1H), 3.84 (1H), 4.15 (1H), 4.49 (1H), 5.15 
(1H), 6.67 (1H), 6.91 (1H) ppm. 

Example 28v 

(4S t 7R,8S,9S43(Z)46S(E))^,8-Bis-[[dimethyl(14-dimethylethyl)sUyl]oxy]-16-(l-methyl- 

2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-7,943-tr^ 

ene-2,6-dione 

Analogously to Example law, from 200 mg (0.27 mmole) of the compound described under 
28x, after purification, 101 mg (52%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDCI3): 6 = -0.05 (3H), 0.12 (3H), 0.15 (6H), 0.82 (9H), 0.98 (9H), 1.00 (3H), 
1.24 (3H), 1.68 (3H), 2.11 (3H), 2.28 (1H), 2.47 (1H), 2.60-2.70 (2H), 2.72 (3H), 2.98 
(1H), 3.93 (1H), 4.41 (1H), 5.03 (1H), 5.17 (3H), 6.58 (1H), 6.98 (1H) ppm. 

Example 28 

r4S.7R.8S.9S. 1 3f Zl. 16SrE^-4.8-Dihvdroxv-16.a-methv l-2.a-methvl-4.thiazolvnethenYl)- 
1 -oxa-7.9. 13-trimethvl-5.S-trimethvlene-cvclohex adec-13-ene-2.6-dione 

Analogously to Example 1 , from 101 mg (0. 14 mmole) of the compound described under 
28y, 51 mg (73%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDClj): 5 - 1.01 (3H), 1.28 (3H), 1.67 (3H), 2.09 (3H), 2.70 (3H), 3.01 (1H), 
3.73 (1H), 4.46 (1H), 5.14 (1H), 5.19 (1H), 6.60 (1H), 6.96 (1H) ppm. 

* 

Example 29 

( 1 S.3SfE) .7S J OR. US. 12S. 16R1-7. 1 l.Dihvd rnicv.3.ri.methvl-2-(2-inethYl-4-thiazolY^ 
rthgnvn-10. 12- 1 6.trimethvl - «.^trimethvlene-4. 17-dioxabicvclof 14, 1 ^Iheptadecaqe-SA 

dione YA) and 
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(lR.3SnE).7S.10R.HS.12S.16SV7.11-Dihvdr xv-3-a-methvl-2-f2-methvl-4-thiazolvn- 
ethenvn.l0.12.16-trimethvl.8.8-trimethvlene-4.17-di xabicvclofl4.1.QlheDtadecane-5.9- 
dione (B) 

Analogously to Example 14, from 47 mg (0.09 mmole) of the compound described under 28, 
29 mg (59%) of compound A in the title and 7 mg (14%) of compound B in the title are 

* 

obtained after separation. 

'H-NMR (CDClj) of compound A: 5 = 1.01 (3H), 1.24 (3H), 1.28 (3H), 2.09 (3H), 2.72 
(3H), 2.78 (1H), 3.05 (1H), 3.72 (1H), 4.20 (1H), 4.45 (1H), 5.37 (1H), 6.59 (1H), 6.96 
(1H) ppm. 

•H-NMR (CDC1 3 ) of compound B: 5 = 0.94 (3H), 1.20 (3H), 1.26 (3H), 2.12 (3H), 2.71 
(3H), 2.99 (1H), 3.11 (1H), 4.41 (1H), 4.39 (1H), 5.60 (IK), 6.62 (1H), 6.99 (1H) ppm. 

» ' - 

Example 30 

r4S.7R.8S.9S.13fE).16SrE^-4.8-Dihvdroxv-16-a-methvl-2-(2-methvl-4-thiazolvnethenvn- 
l-oxa'7.9.13-trimethvl-S.S-trimethvlene-cvclohexadec-13-ene"2.6-dtone 

Example 30a 

(3S,6RJS,8S42E45S46E)-l,3ja5-Tetrakis-[[dmiethyl(14-<lunethylethyl)sayl]oxy]- 
6,8, 12, 16-tetramethyl-4,4-trimethylene-17-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-12, 16-dien-5- 

■ 

one 

Analogously to Example laq, from 227 mg (0.27 mmole) of compound B described under 
28s, 230 mg (90%) of the compound in the title are obtained. 

•H-NMR (CDCl,): 6 = 0.01 (3H), 0.03 (3H), 0.04 (3H), 0.06 (3H), 0.08 (3H), 0.11 (3H), 
0.15 (3H), 0.17 (3H), 0.87-0.98 (39H), 1.06 (3H), 1.57 (3H), 2.00 (3H), 2.20-2.39 (3H), 
2.70 (3H), 3.09 (IK), 3.61 (2H), 3.78 (IK), 4.10 (2H), 5.14 (3H), 6.45 (1H), 6.91 (IK) 
ppm. 

Example 30b 

(3S,6R,7S,8S42E45S46EW45-tris-[ptaethyK^ 

6,8, 12, 16-tetramethyl A4-trimetM^ 
one 

Analogously to Example lar, from 230 mg (0.24 mmole) of the compound described under 
30a, 170 mg (84%) of the compound in the title are obtained. 
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l H-NMR (CDCI3): 5 - 0.01 (3H), 0.06 (3H), 0.08 (3H), 0.10 (3H), 0.17 (3H), 0.19 (3H), 
0.85-1.00 (30H), 1.10 (3H), 1.62 (3H), 2.15-2.40 (3H), 2.71 (3H), 3.12 (1H), 3.63 (2H), 
3.79 (1H), 4.09 (2H), 5.13 (1H), 6.42 (1H), 6.90 (1H) ppm. 

Example 30c 

(3S,6R,7S3S42E45S,16E)4J4^ 
tetramethyM,4-trimethyIene-17^ 

Analogously to Example lk, from 170 mg (0.20 mmole) of the compound described under 
30b, after filtration through silica gel, 170 mg (100%) of the compound in the title are 
obtained. 

Example 30d 

(3S,6RJS,8S42Ea5S46E)Oja54ris-[[Dimethyl(ia-<limethylethyl)sUyl]oxy]-4,4,6,8, 
12, 16-tetramethyl^,4-trimethylene-17-(2-methylthiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12, 16- 
dienoic acid 

Analogously to Example lat, from 170 mg (0.20 mmole) of the compound described under 
30c, after purification, 144 mg (83 %) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.01 (3H), 0.05 (3H), 0.06 (3H), 0.09 (3H), 0.15 (3H), 0.20 (3H), 
0.85-1.00 (30H), 1.12 (3H), 1.55 (3H), 1.97 (3H), 2.71 (3H), 3.09 (1H), 3.82 (1H), 4.10 
(1H), 4.41 (IK), 5.11 (1H), 6.46 (1H), 6.95 (1H) ppm. 

Example 30e 

(3S,6R,7S,8S42Ea5Sa6E)-3J-Bis-[[dmiethyl(14-dimethylethyl)sayl]oxy]-15-hydroxy- 
17-(2-methylthiazol-4-yl)-6,84246-tetramethyl-4,4-trimethylene-5-oxo-heptadeca-12,16- 

« ■ 

dienoic add 

Analogously to Example li, from 140 mg (0.16 mmole) of the compound described under 
30d, 121 mg (100%) of the compound in the tide are obtained, which are used in the next 
step without purification. 

'H-NMR (CDC1,): 5 - 0.05 (3H), 0.09 (6H), 0.18 (3H), 0.85-0.95 (18H), 0.98 (3H), 1.11 
(3H), 1.61 (3H), 2.00 (3H), 2.69 (3H), 3.02 (1H), 3.82 (IK), 4.15 (IK), 4.40 (1H), 5.15 
(IK), 6.54 (IK), 6.91 (1H) ppm. 
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Example 3Qf 

(4S,m,8S,9S43(E)46S(E)M,8-BM[dmethyl^^ 

2-(2-methyltblazoI-4-yl)ethenyl)-l-oxa-7,9,13-tira 

ene-2,6-dione 

Analogously to Example law, from 121 mg (0.16 mmole) of the compound described under 
30e, after purification, 55 mg (48%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.01 (3H), 0.09 (3H), 0.15 (6H), 0.92 (9H), 0.96 (9H), 0.98 (3H), 
1.26 (3H), 1.50 (3H), 2.19 (3H), 2.73 (3H), 2.91 (IK), 4.18 (IK), 4.63 (1H), 5.09 (IK), 

5.31 (IK), 6.53 (IK), 6.93 (IK) ppm. 

Example 30 

(4S,m,8S,9Sa3(E)46S(E))^,8-Dmydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl^tluazolyl)ethenyl)- 
l-oxa-7, 9, 13-trimethy 1-5 , 5-trimethy lene-cyclohexadec- 1 3-ene-2 , 6-dione 

Analogously to Example 1, from 55 mg (0.08 mmole) of the compound described under 30f, 
27 mg (67%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDCl,): 6 = 1.03 OK), 1.23 (3H), 1.55 (3H), 2.07 (3H), 2.72 (3H), 3.04 (IK), 

3.32 (IK), 3.51 (1H), 3.70 (IK), 4.46 (IK), 5.06 (IK), 5.49 (IK), 6.59 (IK), 7.02 (IK) 
ppm. 

■ 

Example 31 

f1R.3S(E1.7S.10 R.llS.12S. 16RV7. 1 l-Dihvdroxv-3.ri-niethvl-2.r2-methvl-4-thiazolvn- 
ethenvn-10. 12. 16-trimethvl-8.8-trimethvlene-4. 17-dioxabicvclof 14. 1 .OIhentadecane-5.9- 
dione (A) and 

nS.3Srei.7S.10R .llS.i:iS.16SW7.11.dIhvdr^^^ 

vh.10. 12.16-trimethvl-8.8-trimethvlene-4. 17.dioxabicvclori4. 1 .01hentadecane-5.9-dioae 
(SI 

Analogously to Example 14, from 25 mg (0.05 mmole) of the compound described under 30, 
10 mg (39%) of compound A in the title and 8 mg (31 %) of compound B in the tide are 
obtained after separation. 

'H-NMR (CDCI3) of compound A: 6 » 1.02 (3H), 1.25 (3H), 1.27 (3H), 2.08 (3H), 2.71 
(3H), 2.84 (IK), 3.13 (IK), 3.72 (IK), 4.93 (1H), 5.51 (1H). 6.68 (1H), 7.04 (IK) ppm. 
'H-NMR (CDCl,) of compound B: 6 » 0.98 (3H), 1.27 (3H), 1.28 (3H), 2.11 (3H), 2.89 
(1H), 3.08 (IK), 3.70 (1H), 4.48 (1H), 5.43 (1H), 6.58 (1H), 6.97 (IK) ppm. 
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Example 32 

( 4S.7R.8S.9S. 13(Z). 16S(E))-4.8-Dihvdroxv-9. 13-dimethvl-7-ethvl.l6-a-methvl-2-(2. 
methvl-4-thia2olvnethenvl)-l-oxa-5.5-trimethvlene-cvclohexadec-13-€ne»2.6-dione 

Example 32a 

l-[[[Dimethyl(14-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]-a-propylcyclobutanemethanol 

Analogously to Example 11, from 24.15 g (105.8 mmole) of the compound described under 
28c, after purification, 20.81 g (72%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.09 (6H), 0.93 (9H), 0.95 (3H), 1.36 (3H), 1.48-1.80 (3H), 1.87 
(3H), 2.08 (1H), 3.18 (1H), 3.56 (1H), 3.72 (1H), 3.86 (1H) ppm. 

Example 32b 

l-[l-[[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobut-l-yl]-l-butanone 

Analogously to Example lk, from 20.81 g (76.34 mmole) of the compound described under 
32a, after filtration through silica gel, 20.7 g (100%) of the compound in the title are 
obtained. 

l H-NMR (CDC1,): 6 = 0.05 (6H), 0.88 (9H), 0.92 (3H), 1.59 (2H), 1.75-1.95 (4H), 2.23- 
2.34 (2H), 2.43 (2H), 3.81 (2H) ppm. 

Example 32c 

l-[l-[Hydroxymethyl)cyclobut-l-yl]-l-butanone 

Analogously to Example li, from 20.7 g (76.34 mmole) of the compound described under 
32b, after purification, 11.57 g (97%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 0.94 (3H), 1.64 (2H), 1.85-2.10 (4H), 2.29-2.43 (2H), 2.53 (2H), 
3.87 (2H) ppm. 

Example 32d 

1-(1-Oxobutyl)cydobutanecarbaldehyde 

Analogously to Example lk, from 2.34 g (15 mmole) of the compound described under 32c, 
after filtration through silica gel, 2.31 g (100%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 5 = 0.92 (3H), 1.62 (2H), 1.85-2.01 (4H), 2.38-2.55 (6H), 9.69 (1H) 
ppm. 
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Example 32e 

(45,5/?)-3-(Bromoacetyl)-4-methyl-5-phenyIoxazolidin-2-one 

To a solution of 33.06 g (186.6 mmole) of (45,5/?)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one in 500 
mL of tetrahydrofuran, 82 mL of a 2.5 molar solution of butyllithium in hexane are added 
over a period of 30 minutes at -70°C under argon. Then, a solution of 15.55 mL (187 
mmole) of bromoacetyl chloride in 250 mL of tetrahydrofuran is added dropwise in such a 
way that the inside temperature does not exceed -65 °C. Then, stirring is continued for an 
hour at -70°C. Then the reaction mixture is poured onto 50 mL of saturated aqueous 
ammonium chloride solution. Then 90 mL of saturated aqueous sodium hydrogen carbonate 
solution are added, the temperature is allowed to rise to 25 °C, followed by dilution with 
water and extraction with ethyl acetate. The organic phase is washed with aqueous sodium 
chloride solution, dried over sodium sulfate and chromatographed over silica gel. Thus, 
42.32 g (76%) of the compound in the title are obtained. 

! H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.95 (3H), 4.57 (2H), 4.80 (1H), 5.76 (1H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 
Example 32f 

[4S-[3(ll*),4a,5a]]-3-[3-Hydro^ 
phenyloxazolidin-2-one 

To a suspension of 5 g (40.68 mmole) of anhydrous chromium(II) chloride in 60 mL of 
tetrahydrofuran, 200 mg (1.5 mmole) of anhydrous lithium iodide are added under argon. 
Then, a mixture of 5 g (16,77 mmole) of the compound described under 32e and 2.31 g (IS 
mmole) of the compound described under 32d in 10 mL of tetrahydrofuran are added 
(exothermic reaction, the inside temperature should not exceed 35 °C). Stirring is continued 
for one hour at 25 °C and then, under gentle cooling, 50 mL of saturated aqueous sodium 
chloride solution are added. Stirring is continued for another 30 minutes at 25 °C. Then the 
mixture is extracted with ethyl acetate. The organic phase is washed with saturated aqueous 
sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and chromatographed over silica gel. 
Thus, 3.89 g (69%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 0.90-0.99 (6H), 1.58-1.73 (4H), 1.79-2.05 (2H), 2.10-2.69 (7H), 
3.00-3.12 (2H), 3.44 (1H), 4.39 (1H), 4.78 (1H), 5.70 (1H), 7.27-7.33 (2H), 7.35-7.48 
(3H) ppm. 
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Example 32p 

[4S-[3(rt ),4a,5a)l-M3-[Pimethyl(U-dra^ 
cycIobut-l-yl]propyl]-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one 

Analogously to Example laq, from 3.89 g (10.42 mmole) of the compound described under 
Example 32f, after purification, 3.94 g (76%) of the compound in the title are obtained. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.08 (3H), 0.20 (3H), 0.85-0.98 (15H), 1.55-1.93 (4H), 2.03 (1H), 
2.20-2.38 (3H), 2.45-2.67 (2H), 2.91-3.13 (2H), 4.62-4.75 (2H), 5.67 (1H), 7.29-7.47 (5H) 
ppm. 

Example 32h 

(S)0-[3-[[Dimetbyl(M-dimethyl)sU^ 

To a solution of 3.94 g (8.08 mmole) of the compound described under 32g in 40 mL pf a 
mixture of tetrahydrofuran and water (4:1), 3.29 mL (32.3 mmole) of a 30% hydrogen 
peroxide solution are added at 0°C (exothermic reaction, the inside temperature should not 
rise above 15 °C). Stirring is continued for 5 minutes at 0°C and then a solution of 309 mg 
(32.3 mmole) of lithium hydroxide in 16 mL of water is added. Then stirring is continued 
for 3 hours at 0°C. Then the reaction mixture is poured carefully into ice-cold sodium 
thiosulfate solution. Stirring is continued for 5 minutes at 0°C and 15 minutes at 25°C. 
Then the tetrahydrofuran is removed in vacuum and the remaining solution is acidified to pH 
= 1 with 5 N hydrochloric acid. It is extracted with dichloromethane. The organic phase is 
washed with aqueous saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and 
chromatographed over silica gel. Thus, 2.34 g (89%) of the compound in the title and 1.04 
g (4S,5/0-4-memyl-5-phenyloxazolidin-2-one are obtained, which can be used again in 
Example 32e. 

•H-NMR (CDClj): 6 « 0.09 (3H), 0.18 (3H), 0.86-0.97 (12H), 1.59 (2H), 1.56-1.94 (3H), 
2.05-2.36 (4H), 2.40-2.57 (3H), 4.44 (1H) ppm. 
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Example 32i 

GS > 6R.7S.8S. 12Z.lSSa6EV3.7-lS-tris-froimethvia^-dimethvlethvnrilvnoxv1^thvl- 
8. 12. 1 6-trimethvl-4.4-trimethvlene-17-(2-methvlthiazol-4-vn-5-oxo-heptadeca-12. 16- 
dienoic acid (A) and 

(3S,6RJS,8S42E45S46E)-3J45-tris-[[Dimethyl(ia-dimethylethyl)sUyqoxy]-6-ethyl- 
8, 12, 16-trimethy 1-4 ,4-trimethylene-17-(2-methyIthiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12, 16- 
dienoic acid (B) and 

( 3S.6S.7R.8S. 12Z. 1SS. 16E1-3.7. 15-tris-rrDimethvIf 1. l-dimethvlethvnsilvnoxvl-6-ethvl- 
8. 12. 16-trimethvl^.4-trimethvlene-17-f 2-methvithia2ol-4-vn-S-oxo-heDtadeca-12. 16- 
dienoic acid (O and 

(3S , 6S,7R,8S , 12E, 15S, 16E)-3,7, 15-tris-[[Dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-6-ethyl- 
8, 12, 16-trimethyI-4,4-trimethylene-17-(2-methylthiazol-4-ylj-5-oxo-heptadeca 16- 
dienoic acid (D) 

Analogously to Example lak, starting from 842 /tL (S.99 ramole) of diisopropylamine and 
3.74 mL (5.99 mmole) of a 1.6 molar solution of butyllithium in hexane in 5 mL of absolute 
tetrahydrofuran, lithium diisopropylamide is prepared. To this solution, at -78°C, a solution 
of 787 mg (2.4 mmole) of the compound described under 32h in 5 mL of absolute tetra- 
hydrofuran is added. Stirring is continued for 1 hour at -40 °C. Then the mixture is cooled 
again to -78 °C and the solution of 524 mg (1.2 mmole) of the compound described under 28r 
in 5 mL of absolute tetrahydrofuran is added. Stirring is continued for another hour at 
-78 °C. Then the reaction mixture is poured into saturated aqueous ammonium chloride 
solution, 0.45 mL of glacial acetic acid is added and the stirring is continued for one hour. 
Then it is extracted with ethyl acetate. The organic phase is washed with saturated aqueous 
sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. The obtained 
crude product (maximum 920 mg (100%)) is dissolved in 10 mL of dichloromethane and 
converted into the persilylated compound analogously to Example laq. The crude product 
thus obtained is dissolved in 30 mL of a 1:1 mixture of dichloromethane and methanol. At 
0°C, 280 mg (1.2 mmole) of DL-camphorsulfonic acid are added and stirring is continued 
for 2.5 hours at this temperature. Then 2,5 mL of triemylamine are added. Then the 
mixture is evaporated in vacuum. The residue is taken up in dichloromethane. It is washed 
with 1 normal hydrochloric acid and saturated aqueous sodium chloride solution. It is dried 
over sodium sulfate and evaporated in vacuum. The obtained crude product is separated by 
repeated chromatography on a silica gel column. Thus, 229 mg (22%) of compound A, 174 
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mg (17%) of compound B as well as 292 mg (28%) of a mixture of compounds C and D are 
obtained. 

'H-NMR (CDClj) of compound A: 5 = 0.00 (3H), 0.02 (3H), 0.04 (3H), 0.08 (3H), 0.13 
(3H), 0.18 (3H), 0.85-0.99 (33H), 1.79 (3H), 1.94 (3H), 2.10-2.28 (5H), 2.30-2.45 (2H), 
2.48 (H), 2.70 (3H), 2.90 (1H), 3.78 (1H), 4.17 (1H), 4.46 (IK), 5.19 (1H), 6.64 (1H), 
6.95 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDC1 3 ) of compound B: 5 = 0.00 (3H), 0.03 (3H), 0.06 (3H), 0.07 (3H), 0.14 
(3H), 0.19 (3H), 0.78-0.98 (33H), 1.55 (3H), 1.92 (3H), 2.12-2.50 (10H), 2.69 (3H), 2.72 
(IK), 3.00 (1H), 3.88 (1H), 4.08 (1H), 4.41 (1H), 5.10 (IK), 6.48 (1H), 6.94 (1H) ppm. 

Example 32k 

(3S,6RJS,8Sa2Z45S46E)-3J-BM[dimethyl(M-d^^ 

17-(2-methylthiazol-4-yl)-6-ethyl-8, 12 , 16-trimethyl-4 , 4-trimethy lene-5-oxo-heptadeca- 
12, 16-dienoic acid 

Analogously to Example li, from 229 mg (0.26 mmole) of compound A described under 32i, 
200 mg (100%) of the compound in the title are obtained, which are used in the next step 
without purification. 

Example 321 

(4S,7R,8S,9S43(Z),16S(E)M,8-BM[dimethyl(M 

2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-7-ethyl-9,13-trimethyl-5,5-trimethylene-cydohexa- 
dec-13-ene-2,6-dione 

* 

Analogously to Example law, from 200 mg (0.26 mmole) of the compound described under 
32k, after purification, 100 mg (51%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 6 - 0.93 (3H), 0.11 (3H), 0.16 (6H), 0.83 (9H), 0.88 (3H), 0.96 (9H), 
1.02 (3H), 1.68 (3H), 2.12 (3H), 2.30-2.70 (6H), 2.72 (3H), 3.03 (1H), 4.07 (1H), 4.43 
(1H), 5.01 (1H), 5.17 (IK), 6.58 (1H), 6.98 (IK) ppm. 

Example 32 

(4S,7R,8S,9Sa3(ZM6S(E))-4>Dihydro^ 

methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5-trimethylene<ydohexadec-13-ene-2,6-dione 
Analogously to Example 1, from 100 mg (0.13 mmole) of the compound described under 
321, after purification, 63 mg (90%) of the compound in the title are obtained. 
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'H-NMR (CDClj): 5 = 0.95 (3H), 1.00 (3H), 1.68 (3H), 2.05 (3H), 2.72 (3H), 2.97 (1H), ' 
3.67 (IK), 4.46 (1H), 5.08 (IK), 5.23 (1H), 6.59 (1H), 6.98 (IK) ppm. 

Example 33 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2.(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)- 12, 16-dimethyl-10-ethyl-8,8-trimethylene-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane- 
5,9-dione (A) and 

(1R,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12R, 16S)-7, 1 l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyI)ethenyl)-12, 16-dimethyl- 10-eth\ 1-8,8-trimethy lene-4, 17-dioxabicyclo- 
[14.1.0]heptadecane-5,9-dione (B) 

Analogously to Example 14, from 50 mg (0. 10 mmole) of the compound described under 32, 
24 mg (47%) of compound A in the title and 6 mg (12%) of compound B in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of compound A: 5 - 0.95 (3H), 0.98 (3H), 1.30 (3H), 2.07 (3H), 2.71 
(3H), 2.76 (IK), 3.03 (1H), 3.69 (IK), 4.44 (IK), 5.40 (IK), 6.58 (IK), 6.97 (IK) ppm. 
'H-NMR (CDClj) of compound B: 5 = 0.92 (3H), 0.95 (3H), 2.10 (3H), 2.71 (3H), 2.88 
(IK), 3.04 (IK), 3.78 (IK), 4.49 (IK), 5.53 (IK), 6.64 (IK), 6.99 (1H) ppm. 

Example 34 

(4S,7R,8S,9S,13(E),16S(E)M,8-Dfoydroxy-9,13-^ 

methyl^tbiazolyl)ethenyl)-lH)xa-5,5-tiimethylene-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

Example 34a 

(3S,6R,7S,8S, 12E, 15S, 16E)-3,7-Bls-[[dimethyl(l, l-dimethylethyl)sayl]oxy]-15-hydroxy- 
17-(2-methy lthiazol-4-yl)-6-€thyl-8, 12, 16-trimethyl-4,4-trimethylene-5-oxo-heptodeca- 
12,16-dienoic add 

Analogously to Example li, from 174 mg (0.20 mmole) of compound B described in 
Example 32i, 151 mg (100%) of the compound in the tide are obtained, which are used in 
the next step without further purification. 
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/ 

Example 34b 

(4S,7R,8S,9S, 13(E), 16S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(l , 1-dimethy lethyl)silyl]oxy]-16-(l-metb.y 1- 

2-(2-methylthia2oI-4-yI)ethenyl)-l-oxa-7-ethyI-9,13-ti^ 

dec-13-ene-2,6-dione 

Analogously to Example law, from 131 mg (0.20 mmole) of the compound described under 
34a, after purification, 86 mg (58%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 6 = 0.04 (3H), 0.11 (6H), 0.13 (3H), 0.86 (3H), 0.88 (9H), 0.93 (9H), 
1.01 (3H), 1.54 (3H), 2.17 (3H), 2.24-2.46 (3H), 2.72 (3H), 2.83 (IK), 3.03 (IK), 4.08 
(IK), 4.53 (IK), 5.13 (IK), 5.27 (1H), 6.53 (IK), 6.96 (1H) ppm. 

Example 34 

(4^,m,8S,9S43(E)46S(E)M,8-Dihydrox^ 

methyl-4-tWazolyl)ethenyl)-lM)xa-5,5-trimethylene-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

Analogously to Example 1 , from 86 mg (0. 12 mmole) of the compound described under 34b, 
39 mg (65%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.93 (3H), 1.06 (3H), 1.53 (3H), 2.03 (3H), 2.69 (3H), 3.09 (IK), 
3.82 (IK), 4.52 (1H), 5.03 (IK), 5.36 (IK), 6.60 (IK), 7.03 (IK) ppm. 

Example 35 

(lR,3S(E),7S40R41S42Sa6R)-741-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-tmazolyl)- 
ethenyl)-12, 16-dimethyl-10-ethyl-8,8-trimethylene-4, 17-dioxabicydo[14. 1 .OJheptadecane- 
5,9-dione (A) and 

(lS,3S(E),7S40R41S,12S46S)-7ai-dihydi^^ 
y |)-12,16-dmiethyl-10^thyl-8,8-trimethylen^ 

dione (B) 

Analogously to Example 14, from 30 mg (0.06 mmole) of the compound described under 
Example 34, 10 mg (32%) of compound A in the title and 8 mg (26%) of compound B in the 
title are obtained. 

•H-NMR (CDC1 3 ) of compound A: 6 * 0.95 (3H), 1.03 (3H), 1.23 (3H), 2.08 (3H), 2.71 
(3H), 2.84 (IK), 3.16 (1H), 3.82 (IK), 4.52 (1H), 5.50 (IK), 6.72 (IK), 7.06 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDC1,) of compound B: 5 = 0.93 (3H), 0.98 (3H), 1.22 (3H), 2.06 (3H), 2.70 
(3H), 2.88 (1H), 3.05 (1H), 3.62 (1H), 4.46 (IK), 5.41 (1H), 6.60 (1H), 6.96 (IK) ppm. 
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Patent Claims 

1. Epothilone derivatives having general formula I, 




oh z 
I, 

where 

R u , R lb are the same or different and stand for hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, C7-Q0 

■ 

aralkyl, or together for a -(CH^ group with m = 2, 3, 4 or 5, 
R 2 *, R 2b are the same or different and stand for hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, C r Qo 

aralkyl, or together for a -iCH^ group with n = 2, 3, 4 or 5, where, in case 
-D-E- stand for -CH 2 -CH 2 - or 

Y stands for an oxygen atom, 

R^/R 1 " cannot be hydrogen/methyl, 

R 3 stands for hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, Q-Cjo aralkyl, 

R 4 \ R 4b are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, aryl, C r C 20 

aralkyl or together for a -(CHj) p group with p = 2, 3, 4 or 5, 

D-E stand for a group h^-cm, t HC*CH t esc , hc'J^ f-c ( f-c ( 

'mm mm 

rj stands for hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, CrC*, aralkyl, 

R 6 , R 7 each stand for a hydrogen atom, together for an additional bond or an oxygen 

atom, 

R« stands for hydrogen, C.-Cm alkyl, aryl, CrCn-mlkyl all of which may be 

substituted, 

X stands for a hydrogen atom, two alkoxy groups OR 23 , a C 2 -C, 0 alkylene-a.w 

dioxy group, which can be straight-chain or branched, H/OR 9 or a group 
CR ,0 R U , 
where 

» 
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R 23 
R 9 

R 10 , R" 




Y 
Z 



2. 



3. 



4. 



5. 



6. 



aryl, Q-Q,, aralkyl group or 
R 10 and R^ 1 together with the methylene carbon atom stand for a 5- to 7- 

membered carbocyclic ring, 
stands for an oxygen atom or two hydrogen atoms, 
stands for an oxygen atom or H/OR 12 , 
where 

* * 

R u stands for hydrogen or a protective group PCP. 

Epothilone derivatives having general formula I according to Claim l f where Y, Z f 
R l \ R lb , R 2 * and R 2 * all can have the meanings given in general formula I and the rest 
of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B. 

* 

Epothilone derivatives having general formula I according to Claim 1, where R\ R 4 *, * 
R 46 , D-E, R 5 , R 6 and R 7 can all have the meanings given in general formula I, and the 
rest of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B. 

Epothilone derivatives having general formula I according to Claim 1, where R*, R 7 , 
R 8 and X can all have the meanings given in general formula I and the rest of the 
molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B. 

Epothilone derivatives having general formula I according to Claim 1, where Y, Z, 
R l \ R lb , R 2 *, R 25 , R 3 , R* R 4 *, D-E, R 5 , R 6 and R 7 all can have the meanings given in 
general formula I, and the rest of the molecule is identical with the naturally occur- 
ring epothilone A or B. 

Epothilone derivatives according to general formula I according to Claim 1, where Y, 
Z, R u , R lb f R* R 25 , R 6 , R 7 , R* and X can all have the meanings given in general 
formula I and the rest of the molecule is identical with the naturally occurring 
epothilone A or B. 
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7. Epothilone derivatives having general formula I according to Claim 1, where R 3 , R*\ 
R 46 , D-E, R 5 , R 6 , R 7 , R 8 and X can all have the meanings given in general formula I 
and the rest of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or 
B. 

8. Compound* having general formula I, namely 

(4S , 7R, 8S , 9S , 1 3(Z) , 1 6S(E))-4, 8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazoly 1)- 
ethenyl)-l-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione and 
(4S ,7R, 8S , 9S, 1 3E, 16S(E))-4, 8-dihydroxy-7-ethyl- 16-( l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
yl)-l-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione (B) 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dmydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dioneand 
(1R,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 MmydroxyO-(l-memyl-2-(2-memyl^thiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5 ,9-dione 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-DmydroxyO-(l-memyl-2-(2-memyl^thiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione and 
(1R,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l^mydroxyO-(l-memyl-2-(2-memyl^thiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16^(E)H,8-Dmydroxy-7^myl-16^(l-memyl-2-(2-memyl^th^ 

yl)-l-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione and 

(4S,7S,8R,9S,13B,16^(E))A8^roydroxy-7^myM^ 

yl)- l-oxa-5 ,5,9, l^-tet^amethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

(1S,3S(E),7S, lOSil 1R, 12S, 16R)-7, 1 l-Dmydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione and 
(1R,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16S)-7, 1 l^mydroxyO-(l-memyl-2-(2-memyl^thiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 
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( 1S,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- ' 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione and 
( 1R,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16S)-7, 1 l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazo^ 
yl)-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabfc^^^ 

(4S,7R,8S,9S, 13(Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9, 13-pentamethyl-16-((3-pyridyl)ethenyl)- 
l-oxa-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione and 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentm^ 
oxa-cyclohexadec- 1 3-ene-2 , 6-dione 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-3-((3-pyridyl)- 
ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione and 

( 1S,3S(E),7S, 10R, US, 12S, 16S)-7, 1 l-dihydroxy-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-3-((3-pyridyl)- 
ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5 J,9, 13-pentamethyl-16-((4-pyridyl)ethenyl)- 
1 -oxa-cyclohexadec- 1 3 -ene-2 , 6-dione and 

(4S,7R,8S,9S, 13E, 16S(E))-4,8-dihydroxy-5,5,7,9, 13-pentamethyl-16-((-4-pyridyl)ethenyl)-l- 
oxa-cyclohexadec- 1 3 -ene-2 , 6-dione 

(1S,3S(E), 7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-3-((4-pyridyl)- 
ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione and 

(1S,3S(E),7S, 10R, US, 12S, 16S)-7, 1 l-dihydroxy-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-3-((4-pyridyl)- 
ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen^ 
yl)-l-oxa-7-nhenyI-5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

r 

( 1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-10-phenyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S>7, 1 l-Dihxdroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-10-phenyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 
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(4S,7R,8S,9S,13(Eor Z), 16S(E))-7-Benzyl-4,8-dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoly l)etheny 1)- 1 -oxa-5 ,5,9,1 3-tetramethy 1-cyclohexadec- 1 3 -ene-2 , 6-dione 

( 1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)- 1 O-Benzyl-7, 1 l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-10-Benzyl-7, 1 l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-niethyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-16-tetramethyl-4,17-dto^ 

« 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
y 1)- 1 -oxa-5 ,5,7,13 -tetramethy 1-9-trifluoromethy 1-cyclohexadec- 1 3-ene-2 , 6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 1 S , 12S , 16R)-7 . 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4-tbiazoly 1)- 
ethenyl)-8,8, 10, 16-tetramethyl-12-trifluoromethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7,1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 16-tetramethyl-12-trifluoromethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S, 1 1E/Z, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl^thiazol- 
yl)ethenyl)- l-oxa-5 ,5,7,9, 13-oentamethyl-cyclohexadec- 1 1 , 13-diene-2,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S,10R,llS,12S,14E/Z,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1 .0]heptadec-14-ene-5,9- 
dione 

(l(RorS),3S(E)JS,10R,llS,12S,14E/Z46^)-7,ll-Dty^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ene-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihya^xy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
yl)-l-oxa-5 ,5,7,9, 13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-l l-ine-2,6-dione 
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( 1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8,10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ine-5,9-dione 

* 

(1(R or S),3S(E),7S,10R,US,12S,16S)-7.1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo{14. 1 .0]heptadec-14-ine-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-tbiazolyl)ethen- 
y 1)- 1 -oxa-5 , 5 . 7 , 9-tetramethy 1- 1 3-trifluoromethy 1-cyclohexadec- 1 3 -ene-2 , 6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12-tetramethyl-16-trifluoromethyi-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

» ■ 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S,16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12-tetramethyl-16-trifluoromethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16S(E))^,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
y 1)- 1 -oxa- 1 3-pentafluoroethyl-5 ,5,7 , 9-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-ene-2,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7,1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-tbiazolyl)- 
ethenyl)-16-pentafluoroethyl-8,8, 10, 12-tetramethyl-4-17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-16-pcntafluoroethyl-8,8,10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5 ,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z),16S(E)H^Dihydroxy-16^(l-methyl-2-(2-methyl^thiazolyl)eth^^ 
y 1)-1 -oxa-5, 5-(l ,3-trimethylenc-7,9, 13-trimethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 
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(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl^-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8-(l ,3-trimethylene)-10, 12, 16-trimethyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1.0]heptadeca-5,9- 
dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8-(l ,3-trimethylene)-10, 12, 16-trimethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

■ 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E or Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
triazoly0ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadeca-l 1 , 13-diene-2,6-dione 

* 

■ 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z f 16R)-7, i l-Dihydroxy-16-ethy l-3-(l.methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8 t 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-14-ene- 
5,9-dione 

■ 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-16-ethyl-3-(l-methyl-2-(2- 

methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetr^ 

5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S, 1 1E/Z, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)- 1 -oxa- 13-propyl-5 ,5 ,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-l 1 , 1 3-diene-2 ,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-16^propyl-8,8,10,12-tetrame^ 

5,9-dione 

* 

( 1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4^ 
thiazolyl)ethenyl)-16-propyl-8,8,10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S,13(Eor Z),16^(E))-4,8-Dihydroxy46^(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa- 
5,5,7,9, 13-pentamethyl-cyclohexadec-13-€ne-2,6-dione 
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(1(S or R),3S(E),7S,10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8,10, 12,16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S,l0R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,13(E or Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)-l-oxa- 
5,5,7,9, 1 3-pentamethy 1-cyclohexadec- 1 3-ene-2 , 6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dmydroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dmydroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl> 
8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16S(E))^,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
y l)-5 , 5 , 7 , 9 1 3 [sic] -pentamethy 1-cyclohexadec- 1 3-ene-6-one 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-9-one 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-9-one. 

9. Method for the preparation of the epothilone derivatives according to general formula 
I according to Claim 1 




Y 



OH Z 
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where 

the substituents have the meanings given in general formula I, 

characterized by the fact that 

a fragment of general formula A is reacted 



R 0 

A, 

* 

where 

R 1 *', R Ib ", R 2 * and R 2 "" have the meanings already given for R u , R lb , R 2 ' and R 2b and 
R 13 stands for CH 2 OR 13 *, CH 2 -Hal, CHO, C0 2 R ,3b , COHal, 

r 14 stands for hydrogen, OR 14 *, Hal, OS0 2 R l4b , 

R ,3 \ R 14 * stand for hydrogen, S0 2 alkyl, S0 2 aryl, S0 2 aralkyl or together for a -(CH^, 

group 

or together for a CR l5t R l5b group, 
R i3b R i4b stand f or hydrogen, Q-Qo alkyl, aryl, C 7 -C 20 aralkyl, 
R u« R i5b ^ ± c same 0 r different and stand for hydrogen, C,-Ci 0 alkyl, aryl, C 7 -C 20 

aralkyl, or together for a -(CH^, group, 
Hal is halogen, 

o is 2 to 4, 

q is 3 to 6, 

including all stereoisomers as well as their mixtures 
as well as 

free hydroxyl groups R 13 and R 14 can be etherified or esterified in , the free carbonyl groups 
in A and R 13 can be ketalized, converted into an enol ether or reduced, as well as the free 
acid groups in A can be converted into their salts with bases, 
with a fragment having formula B 
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w 
B 

where 

R 3 ', R 4 *', R 4 *' and R 5 ' have the meanings already given for R 3 , R 4 *, R 4 * and R 5 and 

V stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 17 , a C 2 -C 10 alkylene-a,w- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched, or for H/OR 16 , 
W stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR", a C 2 -C 10 alkylene-a,w- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched or H/OR", 
R 16 , R" independently of one another, stand for hydrogen or a protective group PG\ 
R 17 , R 19 independently of one another, stand for Q-Qo alkyl, 
to a partial fragment having general formula AB 



2V - 




AB, 

where 

R u \ R lb \ R 2 *', R 25 ', R\ R 41 , R*\ R 5 , R 13 . R l \ D, E, V and Z have the meanings already 

given and 

PG U stands for a hydrogen atom or a protective group PG, 

and this partial fragment AB is reacted with a fragment having general formula C 



OR* * 



c 
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where 



R 8 ' has the meaning already given in general formula I for R 8 and 

R r is a hydrogen atom, 

R 20 is a hydrogen atom or a protective group PG 2 , 

R 21 is a hydroxyl group, halogen, a protected hydroxyl group OPG 3 , a phosphoni- 

um halide group PPh 3 *HaT (Ph = phenyl); Hal = F, CI, Br, I), a phospho- 
nate group P(0)(OQ) 2 (Q = C r C l0 alkyl or phenyl) or a phosphine oxide 
group P(0)Ph 2 (Ph = phenyl), 

U stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 23 , a C 2 -C l0 aikylene-o£,w- 



dioxy group, which can be straight-chain or branched, H/OR 9 or a group 

CR l0 R n , 

where 

R 23 stands for a C r C 20 alkyl group, 

R 9 stands for hydrogen or a protective group PG 3 , 

♦ * 

R 10 , R u are the same or different and stand for hydrogen, a Q-Qo alkyl, 

aryl, C,-^ aralkyl group or 
R 10 , R u together with the methylene carbon atom stand for a 5- to 7- 

membered carbocyclic ring, 
to a partial fragment having general formula ABC 




ABC, 

where 

R u- R ib- R * R * R J t R * R * R J t r«, r 7 , R«, R», R 14 , D, E, U and Z have the meanings 

already given above, 

and this partial fragment having general formula ABC is cyclized to an epothilone derivative 
having general formula I. 
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10. Pharmaceutical preparations containing at least one compound having general formula 
I according to Claim 1 , as well as a pharmaceutical^ compatible carrier. 

1 1 . Application of the compounds according to general formula I according to Claim 1 , 
for the production of drugs. 

■ 

12. Method for the preparation of compounds having general formula A 




where 

R 2 stands for CHjOR 2 *, CHO, C0 2 R 2b , COX, 

R 2 *, R 2 " stand for hydrogen, C,-C 20 alkyl, aryl, C r C M aralkyl, 

R 3 stands for hydrogen, OR 3 *, X, OS0 2 R 3b , 

R 3 * stands for hydrogen or together with R 2 * for a -(CHj),, group or a CR^R* 

group, 

R 3b stands for C,-C 4 -alkyl, aryl, 

X stands for halogen, 

n is 2 to 4, 

R* R 66 are the same or different and stand for C,-C, alkyl, C 6 -C, 0 aryl, or together for 

a -(CH^o group, 
o is 3 to 6, 

R 6 * can additionally assume the meaning of hydrogen, 

R 4 *, R 46 are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, C r C 20 aralkyl, 

or together for a -(CH^ group, 
m is 2 to 5, 

R 5 \ R A are the same or different and stand for hydrogen, C,-C I0 alkyl, C r C 20 aralkyl 

■ 

or, together for a -(CH^p group, 
p is 2 to 5, 

R* is hydrogen, 

including all stereoisomers as well as their mixtures 
as well as 

* 
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the free hydroxyl groups in R 2 and R 3 can be etherified or esterified, the free carbonyl 
groups in A and R 2 can be ketalized, converted into an enol ether or reduced, as well as the 

• 4 • 

free acid groups in A can be converted into their salts with bases, 
characterized by the fact that 

a) a pantolactone having general formula Ha is used as starting material 



r v r45 



Ha 



0 



where 

R 4 * and R 4 * each represent a methyl group 
or 

b) is a malonic acid dialkyl ester having general formula XXVm 



AHcyW3,C CO,-Allcy» XXVIII 



where 

R 4 *, R 4 * have the meaning given in general formula A and 

alkyl [sic], independently of one another stand for a C r C^ alkyl, C 3 -C, 0 cycloalkyl- or C 4 - 
Cjo alkylcycloalkyl group. 



13. Compounds having general formula A* 



Tj<r 

R 3 O 



5b I 

A, 
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where 

R 2 stands for CH^OR 2 *, CHO, COjR 2 *, COX, 

R 2 *, R 2b stand for hydrogen, C r C M alkyl, aryl, CrQo aralkyl, 

R 3 stands for hydrogen, OR 3 *, X, OS0 2 R 3b , 

R 3 * stands for hydrogen or together with R 2 * for a -(CH2),, group or a CR**R* 

group, 

R 3b stands for C,-C 4 alkyl, aryl, 

X is halogen, 

n is 2 to 4, 

R 61 , R 66 can be the same or different and can be a C r C 8 alkyl, C 6 -C 10 aryl or together 

can stand for a -(CHj),, group, 
0 is 3 to 6, 

R 6 * can additionally assume the meaning of hydrogen, 

R*\ R 46 are the same or different and stand for hydrogen, C r Ci 0 alkyl, 0,-Cjo aralkyl, 

or together for a -(CH^ m group, 
m is 2 to 5, 

R 5a , R 5 " are the same or different and stand for hydrogen, C,-C 10 alkyl, CrC M aralkyl, 

or together for a -(CH^p group, 
p is 2 to 5, 

R 5e is hydrogen, 



including all stereoisomers as well as their mixtures, as well as 
the free hydroxyl groups in R 2 and R 3 can be etherified or esterified, the free carbonyl 
groups in A and R 2 can be ketalized, converted into an enol ether or reduced, as well as the 
free acid groups in A or can be converted to their salts with bases, 




P-TBS 
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14. Method for the preparation of compounds having general formula A" 




A" 



where 

R 3 stands for OR 3t and 

R 3a stands for hydrogen or a protective group PG 

R 4 *, R 4B are the same or different and stand for hydrogen, C r C 10 alkyl, C 7 -C 20 aralkyl, 

or together for a -(CHJ m group, 
m is 2 to 5; 

R 5t , R 5 * are the same or different and stand for hydrogen, C r C 10 alkyl, CrC^ aralkyl, 

or together for a -(CHj) p group, 
p is 2 to 5, 

including all stereoisomers as well as their mixtures 
as well as 

the free carbonyl groups in A" can be ketalized, 

characterized by the fact that a compound having general formula II 




II 



where 

X is a chlorine or bromine atom, and the 2-oxazolidinone ring has either the (4R,5S)- or the 
(4S.5R) conformation, 

is reacted with a compound having general formula in 
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where 

R 41 , R 4 * are th» same or different and stand for hydrogen, C r C l0 alkyl, C 7 -C 20 aralkyl, 

or together for a -(CH^ group, 
m is 2 to 5, 

R 5 \ R 5 * are the same or different and stand for hydrogen, C r C, 0 alkyl, C 7 -C 20 aralkyl, 

or together for a -(CH^p group, 
p is 2 to 5, 

to a compound having general formula IV 




IV 



where 

the 2-oxazolidinone ring has the (4R,5S) conformation and the 3' carbon atom has the R 
conformation or 

the 2-oxazolidinone ring has the (4S,5R) conformation and the 3' carbon atom has the S 
conformation, 

the 3' hydroxy 1 grovp in IV is protected with a protective group PG, the oxazolidinone ring 
is cleaved off and optionally the protective group PG is cleaved off. 
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IS. Method according to Claim 14, characterized by the fact that the compound having 
general formula II is reacted in the presence of chromium(II) chloride with a compound 
having general formula in. 



16. Method according to Claim 14 or 15, characterized by the fact that the cleaved-off 
oxazolidinone ring is recovered in the enantiomerically pure form. 



17. Compounds having general formula C, 



R 1 



13 ^R 3 




C, 



where 

r» stands for hydrogen, Q-Qq alkyl, aryl, C 7 -Cm aralkyl, where all can be 

i 

substituted, 

R 2 stands for hydrogen or a protective group PG' , 

R 3 stands for a hydroxyl group, halogen, a protected hydroxyl group OPG 2 , a 

phosphonium halide group PPh 3 + Hal' (Ph = phenyl; Hal = F, CI, Br, I), a 
phosphonate group P(0)(OQ) 2 (Q - C r C, 0 alkyl or phenyl) or a phosphine 
oxide group P(0)Phj (Ph = phenyl), 

X stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 4 , a C 2 -C l0 alkylene-a,«- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched, H/OR 5 or a CR 6 R 7 
group, 
where 

R 4 stands for a C,-Cm alkyl group, 

♦ 

R 5 stands for hydrogen or a protective group PG 3 , 

R 4 , R 7 are the same or different and stand for hydrogen, a C,-C 20 alkyl, 

aryl, Q-Cm aralkyl group or R 4 and R 7 together with the methy- 
lene carbon atom stand for a 5- to 7-membered carbocyclic ring, 
where one cannot have the following at the same time: 
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R l a methyl group, R 2 a tert.-buty ldimethylsilyl group or benzyl 

group, R 3 an O-tert.-butyldimethylsilyl group and X a (2-meth- 

ylthiazol-4-yl)methylene group or 
R' 1 a methyl group, R 2 a ten. -bury ldimethylsilyl group, R J a tri- 

phenylphosphonium iodide group and X an (2-methylthiazol-4- 

yl)methylene group. 

18. Compounds according to general formula C according to Claim 17, characterized by 
the fact that R 1 stands for a hydrogen atom, an optionally substituted C,-C 4 alkyl group, a 
phenyl group optionally substituted with 1 to 3 groups, selected from the group of sub- 

■ 

stituents of halogen, free hydroxyl group or protected hydroxyl group OPG\ C,-C 4 alkyl, 
azido, nitro, nitrile, amino (NH^. 

■ 

19. Compounds having general formula C according to Claim 17, characterized by the 
fact that X stands for an oxygen atom. 

20. Compounds having general formula C according to Claim 17, characterized by the 
fact that the aryl group that stands for R 6 and/or R 7 is a phenyl group optionally substituted 
with 1 to 3 groups selected from the group of substituents of halogen, free hydroxyl group or 
protected hydroxyl group OPG 5 , C r C 4 alkyl, azido, nitro, nitrile, amino (NH2), or for a 5- 
or 6-membered heteroaryl group, optionally substituted with 1 to 2 C t to C 4 alkyl groups. 

21. Compounds having general formula C according to Claim 20, characterized by the 
fact that the aryl group which stands for R 6 and/or R 7 is selected from the group of 2-, 3- 
furanyl, 2-, 3-, 4-pyridinyl- f 2-, 4-, 5-thiazolyl, 2-, 4- and 5-imidazolyl group, which is 
optionally substituted by 1 or 2 C,-C 4 alkyl groups. 

22. Compounds having general formula C according to Claim 17, characterized by the 
fact that the protective groups PG 1 , PG 2 and PG 3 are selected from the group of substituents 
of methoxymethyl, methoxyethyl, ethoxyethyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, 
trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.-buty ldimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, 
triisopropylsilyl, benzyl, para-nitrobenzyl, para-methoxy benzyl, fonnyl, acetyl, propionyl, 
isopropionyl, pivalyl, butyryl- or benzoyl group. 
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23. Compounds according to Claim 18, characterized by the fact that the protective group 
PG 4 is selected from the group of substituents of methoxymethyl, methoxyethyi, ethoxyethyl, 
tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl, 
tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilyl, benzyl, para-nitrobenzyl, para- 
methoxy benzyl, formyl, acetyl, propionyl, isopropionyl, pivalyl, butyryl or benzoyl. 



24. Compounds according to Claim 20, characterized by the fact that the protective group 
PG 5 is selected from the group of substituents methoxymethyl, methoxyethyi, ethoxyethyl, 
tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl, 
tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilyl, benzyl, para-nitrobenzyl, para- 
methoxy benzyl, formyl, acetyl, propionyl, isopropionyl, pivalyl, butyryl or benzoyl. 

25. Compounds according to Claim 22, characterized by the fact that the protective group 
PG 1 is a tert.-butyldiphenylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl or triisopropylsilyl group. 

26. Compounds according to Claim 22, characterized by the fact that the protective group 
PG 2 is a tert.-butyldimethylsilyl, acetyl, benzoyl, benzyl or tetrahydropyranyl group. 

27. Method for the preparation of the compounds having general formula C 




13 ^R 3 Q. 



where 

* 

R l stands for hydrogen, C r C» alkyl, aryl, C 7 -C M aralkyl, all of which may be 

substituted, 

R 2 stands for hydrogen or a protective group PG 1 , 

R 2 stands for a hydroxyl group, halogen, a protected hydroxyl group OPG 2 , a 

phosphonium halide group PPh 3 *Har (Ph = phenyl; Hal = F, CI, Br, I), a 
phosphonate group (P(0)(OQ>2 (Q = c,-C, 0 alkyl or phenyl) or a phosphine 
oxide group (P(0)Ph2 (Ph = phenyl), 
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X 




aryl, CrC*, aralkyl group or R 6 and R 7 together with the methy- 
lene carbon atom stand for a 5- to 7-membered carbocyclic ring, 

characterized by the fact that L-(-)-malic acid, D-(+)-malic acid or racemic malic acid is 

used as starting material. 

28. Method according to Claim 27, characterized by the fact that L-(-)-malic acid or D- 
(+)-malic acid is used. 

29. Intermediate compounds having general formula VT 



where 

R\ PG 1 and R 5 have the meaning given in general formula C and 
PG 2 *" stands for a hydrogen atom or a protective group PG 2 . 

4 

30. Method for the preparation of compounds having the general formula VI" according 
to Claim 29, characterized by the fact that to a compound having general formula IV 




OPQ 



VI" 




IV 



PQ" 



where 
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PG 1 has the meaning given in general formula C, 

an organometallic compound having the following general formula is added with opening of 
the lactol ring 

R'Y 

where R 1 has the meaning given in general formula C and 

Y stands for an alkali metal atom or MZ, where M is a divalent metal atom 
and Z is a halogen atom, 

and then, optionally, 

the primary hydroxyl group is protected with a protective group PG 2 and optionally 
the secondary hydroxyl group is protected with a protective group PG 3 . 
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(57) Abstract 

The invention relates to new epomilone derivatives of the general formula (I). in which the substituents Y. Z, R 2 *, R 2 * R* R 45 . D-E, 
R s , R 6 . R 7 , R' and X have the meaning! assigned to them in the description. The new compounds interact with tubulin by stabilizing formed 
microtubule They are capable of influencing cell division in a phase-specific manner and are suitable for the treatment of malignant tumours, 
such as ovarian, gastric, colon, breast, lung, head and neck carcinoma, adenocarcinoma, malignant melanoma, and acute lymphocytic and 
myelocytic leukaemia. They are also suited for anti-angiogenesis therapy and for the treatment of chronic inflammatory diseases (psoriasis, 
arthritis). To prevent uncontrolled cell growth on, and for better toierability of, medical implants, the derivatives can be introduced into 
or applied to polymeric materials. The compounds provided for in the invention can be used alone or, to achieve additive or synergistic 
effects, in combination with other principles and substance categories used in tumour therapy. 



(57) Zusanrunenfrsrong 

Die vorliegende Erfindung betriftt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Foimel (I), worin die Substituenten Y, Z, 
R 2t , R 2 * R3, R 4 * R 4 *, D-B, R 5 , R 6 , R 7 , R* und X die in der Beschreibung naher angegebenen Bedeutungen haben. Die neuen 
Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch 
zu beeinflussen und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinorne, malignes Melanom, akute lymphozytare und rayclocytare Leukamie. Auflerdem sind sie zur 
Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung chronischer entzttndlicher Erkrankungen (Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung 
unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in polymere 
Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen aileine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in {Combination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipicn und Substanzklassen verwendet werden. 
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N ue EpothHon-Oerivat , Verfahr n zu deren H rst Hung und ihr 
pharmazeutisch V rw ndung 

Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R 
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 




O OH O 
Epothilon A(Rs H), Epothilon B (RSCH3) 

z.B. in Angew. Chem. 1996. 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Selektivitat gegeniiber Brust- und Darmzelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich 
hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende. multiresistente Tumorlinien sowie ihre 
gegeniiber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z.B eine urn den Faktor 30 
hfihere Wasserioslichkeit. ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines 
Arzneimittels zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant. 

i 

Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind 
Modifikationen an dem Naturstoff ndtig. Derartige Modifikationen sind nur auf 
totalsynthetischem Wege mdglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite 
Modifikation des Naturstoffes ermoglichen. Ziei der Strukturveranderungen ist es auch, 
die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Verbesserung der 
Selektivitat der Wirkung und/oder eine Reduktion unerwunschter toxischer 
Nebenwirkungen und/oder eine Erhohung der Wirkstarke erfolgen. 

• + 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 
1 1 , 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 
Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivate wurden ausgehend vom natUrlichen Epothilon A Oder B hergestellt. 
Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderiyaten wurde von Nicolaou et al. in 
Angew. Chem. 1997, 109. Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieb n. Die Synthese von Epothilon 
A und B und einig r Epothilon-Analoga wurde in Nature. Vol. 387, 1997. S. 268-272, die 
Synth se von Epothilon A und seinen D rivat n in J. Am. Chem. Soc, Vol. 119, No. 34, 
1997. S. 7960 - 7973 sowie die Synthes von Epothilon A und B und einiger Epothilon- 
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X 

Analoga in J. Am. Chem. Soc M Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 ebenfalls von 
Nicoiaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls Nicoiaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. 
5 Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer therapeutischen 
10 Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwiinschter toxischer Nebenwirkungen 
. und/oder ihrer Wirkstarke den naturlichen Derivaten ubertegen sind. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Formel I, 

15 




Y OH Z 



it 

worin 

r1 a t r1 b gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci -Ci o-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
20 AralkyI, oder gemeinsam eine -(CH2) m -Gruppe mit m = 2, 3, 4 Oder 5, 

R2a t R2b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-AIkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)n-Gnjppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobei, falls -D- 
E- fQr -CH2-CH2- oder Y fur ein Sauerstoff- 

atom steht R 2a / R 2b nicht Wasserstoff / Methyl sein konnen, 
25 R 3 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyi, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

R4a f R4b giejch oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C<io-Alkyl, Aryl, C7-C2O- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -<CH2) P -Gruppe mit p * 2, 3, 4 oder 5, 

o H ? ? H "? V 

HjC-CH, ( HC=CH , CSC , hc'Jch 

D-E eineGrupp H H H H 

30 R 5 Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C2Q-Aralkyl, 
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R 6 , R 7 j ein Wasserstoffatom, g meinsam eine zusatzliche Bindung Oder ein 
Sau rstoffatom, 

R8 Wasserstoff, C^o-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, die alle substituiert sein 

konnen, 

5 X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-C<jo-Alkylen- 

a,co-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann, H/OR 9 Oder eine 
Gruppierung CR 1 °R 1 1 , 

wobei 

R 23 fur einen Ci -C20-Aikylrest, 

10 R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG X , 

R 1 °, R 1 1 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
einen Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 
R 1 .° und R 1 1 zusammen mit dem Methyienkohlen- 

stoffatom gemeinsam fur einen 5r bis 7-gliedrigen 
is carbocyclischen Ring 

stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 

wobei 

20 R 1 2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG Z 

ist, 

bedeuten. 



25 Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verknupfung dreier 
Teilfragmente A, B und C. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel r 
angedeutet 



1 r ; u s 



OH 



30 



OH Z 

r 
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A bedeutet ein C1-C6-'Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemein n Formel 



R'\ R ,b ' R-"' 




A, 

5 worin 

Rla', R 1 b', R2a' un( j R2b' die bereits fur Rla, Rib R2a und R 2b genannten 
Bedeutungen haben und 

R13 CH 2 OR 1 3a, CH 2 -Hal, CHO, C02R 13b . COHal, 

r14 Wasserstoff, OR 14 a, Hal, OS02R 14b , 

10 R 1 3a t Rl4a vvasserstoff, S02-Alkyl, S02-Aryl, S02-Aralkyl odergemeinsam eine 

(CH2)o"Gruppe oder gemeinsam eine CR 1 5aRl5b.Gruppe, 

R 13b f Rl4b wasserstoff. Ci-C2()-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

Rl5a ( r1 5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j-Cio-Alkyl, Aryl, 

C7-C 2 Q-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)q-Gruppe, 
15 Hal Halogen, 

o 2 bis 4, 

q 3 bis 6. 

einschliefilich ailer Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

20 freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in 
A und R 13 ketalisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie fret 
Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein kOnnen. 



25 B steht fQr ein C7-C1 2-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 



W 

B 

worin 

30 r3'. R4a\ rW und R 5 ' die bereits fQr R3, R*a t R4b unc j r5 g nannten Bed utungen 
hab n, und 



< 
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■ 

V ein Sauerstoffatom, zw i Alkoxygruppen OR 17 , eine C2-Cto-Alkylen- 

a.co-dioxygrupp , die geradkettig Oder verzw igt sein kann Oder H/OR 18 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 19 , eine C2-Cio-Alkylen- 

ct.co-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann oder H/OR 18 . 

R 16 , R 18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 

R 17 , R 19 unabhangig voneinander C-|-C20-Alkyl, 

bedeuteh. 



C steht fur ein C13-C16-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

c 

woriri 

R 8 ' die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 8 genannte Bedeutung hat und 

ein Wasserstoffatom, 
r20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG2 
r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschQtzte Hydroxygruppe OPG 3 , 
ein Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Hal* (Ph » Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q = C-|-Cio-Alkyl oder Phenyl) Oder ein Phosphinoxidrest 
P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR23 f eine C2-Cio-Alkylen- 

a ( co-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 9 oder eine 

Gruppierung CR 1 °R 1 1 , 

wobei 

R23 fQr einen Ci-C20-Alkylrest t 

R? fQr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 1 °, R 1 1 gleich oder verschieden sind und ftlr Wasserstoff, 
einen Ci-C20-Alkyh Aryl-, C7-C20-Aralkyirest oder 
r10 un <j r1 1 zusammen mil dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fUr einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten. 
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Als Alkylgruppen Rla, Rib R2a, R 2b R 3, R 4 R 5, r 8, R 9 r10. rH, r12, Rl3b R Ub 
R 15a , R 15b , R 17 und R 23 sind gerad- Oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, 
Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl. Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 
Die Alkylgruppen Rla. Rib R 2a, R 2b R 3, R 4 r 5, r8, r9 r10, r11, R 12, R 13b R 14b 
Rl5a t R 15b R 17 unc j r23 konnen perfluoriert Oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen, C<|-C4-Alkoxygruppen, C6-Ci2-Arylgruppen (die durch 
1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

Als Arylrest R^a, R 1 ^, R2a, R 2b R 3 , R 4 R 5 t R 8, R 9, R 10, r11, r12 R 13b, R 14b ( 
R 15a un< j R 15b kommen substituierte und unsubstituierte carbocycjische Oder 
heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl, 
Naphthyt, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 
Chinolyl. Thiazolyl, die einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, 
OH, O-Alkyl, CO2H, C02-Alkyl, -NH 2 , -NO2. -N 3 , -CN, Ci-C 2 o-AJkyl, Ci-C20-Acyl, C1- 
C20-Acyloxy-Gruppen, in Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten konnen oxidiert 
sein; so kann beispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids vorliegen. 
Die Aralkylgruppen in R1'« R 1b , R2a, R 2b R 3 ( R 4, R 5, R 8 f R 9 r10 ( r11, r12 R 13b 

Rl4b Rl5a un <j Rl5b kflnnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der 
Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste kommen 
beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl. Naphthylethyl, 
Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach 
substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, C02-Alkyl, -NO2, -N3, -CN, C1- 
C20-Alkyl, Ci-C20-Acyl, Ci-C20*Acyloxy-Gruppen. 

Die in X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 
Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t- 
Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, C-j- 
C20-Alkyl, C4-C7-Cycloalkyi, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, 
Aryl, C7-C 2 0" Ara, M. 01-020"^°^ sowie Aroyl zu nennen. 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fOr die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und 
Silylethem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispielsweise der 
Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, 
Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyi- 
, Triisopropylsilyl-. Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie 
Alkylsulfbnyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste komm n z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, 
Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen 
substituiert sein konnen. in Frag . 
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Die Acylgruppen PG X bzw. PG 2 in R9 und R 1 2 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome 
enthalten, wob i Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt 
sind. 

5 Der Index m in der aus R 1a und R 1b gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 2, 
3 Oder 4. 

Die fur X mdgliche C2-Cio- A| Men-d,co-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- 
oder Neopentylketalgruppe. 

10 

Die Substituenten kflnnen in den Verbindungen der allgemeinen Formel I so gewahlt 
sein, daft 

is Y, Z, R 1a , R 1b , R 2a und R 2b alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben kflnnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturtich 

■ 

vorkommenden Epothilon A Oder B, Oder 

R 3 , R 4a ? R 4b , D-E, R 5 , R 6 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
20 Bedeutungen haben kflnnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturtich 
vorkommenden Epothilon A oder B. Oder 

R6 r7, r8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 
kdnnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturtich vorkommenden 
25 Epothilon A oder B Oder 

\ _ 

Y, Z, R 1a . R 1b , R 2a , R 2b . R 3 . R 43 . R 41 *. D-E. R 5 , R 6 und R 7 alle die in der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls 
identisch ist mit dem natOrlich vorkommenden Epothilon A oder B Oder 

30 

Y, Z, R 1a , R 1b . R 2a . R 2b . R 6 . R 7 . R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben kdnnen. und der Rest des Molekuls identisch ist mit 
dem naturtich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

35 R3, R4a, R4b d-E, R 5 , R 6 , R 7 . R 8 und X all di in der allgemeinen Form I I 
angeg ben n Bedeutung n haben kOnn n, und der Rest d s Molekuls identisch ist mit 
dem naturtich vorkommenden Epothilon A oder B. 



Die nachstehen genannten V rbindungen sind erfindungsgemaft bevorzugt: 
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(4S.7R.8S.9S. 1 3(Z). 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 
und 

(4S,7R,8S,9S.13E.16S(E)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S.12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8J2J6-tetramethyMJ7^ioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dion und 

(1R,3S(E).7S.10R,11S,12S,16S)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyM- 

thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8J2J6-tetramethyM,17^ioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dion 

(1S,3S(E)JSJ0RJ1SJ2S,16S)-7J1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyM. 
thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8J2,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dion und 

(1 R,3S(E).7S,10R,1 1 S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 

(4S.7S.8R.9S.1 3Z.1 6S(E)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion und 
(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-{1-methyl-2-(2-methyi-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E) ,7S,1 OS ,1 1 R.1 2S.1 6R)-7 ,1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl>1 0-ethyl-8,8 ,1 2,1 6-tetramethyi-4 ,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan 
5,9-dion und 

(1 R,3S(E),7S,10S,1 1 R.12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8.8, 1 2,1 6-tetramethyt-4, 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .OJheptadecan 
5.9-dion 

(1 S,3S(E),7S,1 OS, 1 1 R.1 2S.1 6R)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)eth nyl)-1 0-ethyl-8,8,12.1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .OJheptadecan 
5,9-dion und 

(1 R,3S(E),7S,1 OS. 1 1 R.1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-{1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8.8. 1 2,1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan 

5,9-dion 
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* 

(4S,7R,8S,9S,1 3(2), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7.9. 1 3-pentamethyl-1 6-((3- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion und 

(4S.7R.8S.9S,13E.16S(E))-4.8-Dihydroxy-5,5.7,9.13-pentamethyl-16-((3-pyridyl)ethenyl)- 
1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S.12S.16R)-7,11-Dihydroxy.8,8,10,12,16-pentamethyl-3-((3- 
pyridyl)ethenyl)-4.17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

(1S,3S(E).7S,10R.11S I 12S.16S)-7.11-Dihydroxy-8,8.10.12.16-pentamethyl-3-((3- 
pyridyl)ethenyl)-4, 1 7-dioxabicyclo(1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S. 1 3(Z), 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-5.5,7.9, 1 3-pentamethyl-1 6-((4- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion und 

(4S.7R,SS,9S.13E.16S(E)H.8-Dihydroxy-5 l 5.7,9.13-pentamethyl-16-((4.pyridyl)ethenyl)- 
1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

( 1 S,3S(E),7S, 1 0R. 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7. 1 1 -Dihydroxy-8,8; 10,12.1 6-pentamethyl-3-((4- 
pyridyl)ethenyl)-4.17-dioxabicyclo(14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
( 1 S,3S(E).7S. 1 0R.1 1 S. 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxyr8,8.1 0.1 2,1 6-pentamethyl-3-((4- 
pyridyl)ethenyl)-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S.13(E oderZ),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyf-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7-phenyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 (S Oder R).3S(E).7S,1 0R.1 1 S. 12S.1 6R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-phenyl-8,8,12, 16-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E).7S.10R,1 1S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1rmethyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoly1)ethenyl)-1 0-phenyi-8,8, 1 271 6^tetramethyl-4, 1 7-dioxablcyclo{1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(E c<JerZ).16S(E))-7-Benzy1-4.8-dihydroxy-16-(1-rnethyl-2-(2-rnethyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9. 1 3-tetramethyl-cydohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S,10R.11S,12S.16R)-10-Benzyl-7.11-dihydroxy.3-(1-m thyl-2-<2- 
methyl-4-thiazolyl) thenyl)-8,8. 1 2.1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]h ptadecan- 
5,9-dion 
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to 

( 1 (R Oder S),3S(E).7S, 1 0R, 1 1 S , 1 2S , 1 6S )-1 0-Benzyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl) thenyl)-8,8.10,12,16-tetramethyl-4,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S.13(E Oder Z),16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyM- . 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5 ,7 ,1 3-tetramethyl-9-trifluormethyl-cyc!ohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

( 1 (S Oder R),3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S , 1 2S , 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyi)ethenyl)-8,8,1 0,1 6-tetra methyl- 1 2-trifluormethyl-4,1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

( 1 (R Oder S),3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S , 1 6S)-7,1 1 -Dihydrox'y-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 6-tetra methyl- 1 2-trifluormethyl-4,1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 1E/Z,13(E Oder Z),16S(E)H.8-Oihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 1 , 1 3-dien-2,6-dion 

( 1 (S Oder R),3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S . 1 4E/Z. 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec- 
14-en-5,9-dion 

( 1 (R Oder S),3S(E).7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S. 1 4E/Z.1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl- 

4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en- 

5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(E oder Z),16S(E)H.8-Dlhydroxy-16-{1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thlazolyl)ethenyi)-1 -oxa-5,5,7.9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-1 1 -ln-2,6-dion 

( 1 (S Oder R),3S(E),7S, 1 0R. 1 1 S , 1 2S. 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl>8,8.1 0, 1 2, 1 6-pentamethy1-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec-1 4-in-5.9- 
dion 

(1(R Oder S),3S(E).7S,10R,liS,12S,16S>-7.1 1-Dihydroxy-3-{1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thlazolyl)ethenyl)-8,8.1 0. 1 2. 1 6-pentamethyl-4. 1 7-dioxabicyclof14. 1 .0]heptadec-14-in-5.9- 
dion 
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(4S.7R.8S,9S.13(E od rZ).16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-lK5xa-5,57,9-tetramethyl-l3-trifluormethyl-cyclohexadec-13-en-2.6- 
dion 

(1(S Oder R),3S(E)7SJ0RJ1S,12SJ6RK.11-Dihydroxy.3-(1-methyl-2-(2-rnethyM-. 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0, 1 2-tetramethyl-1 6-trifluormethyl-4,T7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

( 1 (R Oder S),3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S.1 2S.1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl )ethenyl )-8 ,8 , 1 0 , 1 2-tetramethyl- 1 6-trifluormethyl-4 ,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S,13(E Oder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-1 3-pentafluorethyl-5.5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1 (S Oder R),3S(E),7S, 1 0R. 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-16-pentafluorethyl-8,8,10,12-tetramethyl-4,17- 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1 (R Oder S),3S(E).7S, 1 0R, 1 1 S.1 2S.1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-16-pentafluorethyl-8,8,10,12-tetramethyl-4,17- 

dioxabicyclo[14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13(E Oder Z).16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 .S-trimethylenK^.1 3-tiimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

( 1 (S Oder R),3S(E),7S. 1 0R, 1 1 S , 1 2S. 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-{ 1 -methy«-(2-methy1-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-1 0.1 2.1 6-trlmethyl-4.1 7- 
dioxabicyclo(14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1 (R Oder S),3S(E).7S. 1 0R. 1 1 S.1 2S.1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8-(1 ,3-trimethylen)-1 0.1 2.1 6-trimethyl-4. 1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S.1 1 E/Z,13(E oder Z).16S(E)H.8-Dihydroxy-13-ethyl-16-{1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7.9-tetrame%l-cydohexadec-11,13^ien-2.6-d^^ 
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(1(S Oder R),3S(E),7S.10R.11S.12S.14E/Z,16R)-7.11-Oihydroxy-16-ethyl-3-(1-m thyl-2- 

(2-methyM-thiazolyl)ethenyl)-8.8J0J2-tetramethyMJ7-dioxabic^clo(14.1.0]heptadec- 
14-en-5,9-dion 

( 1 (R Oder S),3S(E),7S. 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 4E/2, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 6-ethyl-3-(1 -methyl-2- 

(2-methyM-thiazolyl)ethenyl)-8,8 f 10J2-tetramethyMJ7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec- 
14-en-5,9-dion 

» 

(4S.7R.8S.9S.1 1E/Z.13(E Oder Z),16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-1 3-propyl-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 1 ,1 3-dien-2.6-dion 

(1 (S Oder R),3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 14E/Z, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 6-propyl-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadec-14-en-5.9-dion 

(1(R Oder S).3S(E),7S,10R,1 1S.12S.14BZ.16SK.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-1 6-propyl-8,8,1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadec- 
14-en-5.9-dion 

(4S.7R,8S,9S,13(EoderZ),16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S t 10R,11S,12S,16R)-7 I 11-Dihydroxy.3-(1-methyl-2^2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R Oder SJ.SStEJJS.IOR.IIS.^S.ieSK.II-Dihydroxy-^l-methyl^- 

pyridyl )ethenyl)-8,8 ,1 0,1 2 ,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S,13(E Oder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-{1-methy1-2-(4-pyridyl)ethenylK1- 
oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec«13-en-2,6-dion 

(1 (S Oder R),3S(E),7S, 1 0R. 1 1 S.1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-<4- 
pyridyl)ethenyl>8,8,1 0, 1 2.1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo(14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R Oder S).3S(E).7S.10R,11S.12S,16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(4- 
pyridyl)ethenyl>-8.8,1 0,1 2.1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(E Oder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-m thyl-2-(2-methy1-4- 
thiazolyOethenylJ-S.SJ.gi 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-6-on 
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30 



(1(S od r R),3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2.(2-methyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10,12.1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadec-9-on 

(1(R oderS).3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7.11-Dihydroxy.3-(1-methyl-2-(2-methyl-4. 
thiazolyOethenylJ-S.S.IO.^.ie-pentamethyW.^-dioxabicyclotU.I.Olheptadec-Q-on 



Darstellung der Teilfragmente A: 



Es ist bekannt, daft die Verbindung der folgenden Formel 




zur Synthese des C1-C6-Fragmentes (Epothilon-Zahlweise) von Epothilon A verwendet 
werden kann (Schinzer et al, Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11. 1477-1482; Schinzer et al., 

15 Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544). 

Diese Synthese besitzt den Nachteil, dad die Gesamtausbeute mit 10,5% sehr niedrig, 
die notwendige EinfOhrung der Chiralitat an C-Atom 3 die Synthese eines teuren, 
chemisch instabilen, in aquimolaren Mengen einzusetzenden und nicht 
wiedergewinnbaren chiralen Hilfsstoffes erfordert und die damit erzielte optische 

20 Induktion mit ca. 80%ee unvollstandig ist. 

Fur eine industriell verwertbare Synthese sind jedoch hohe Ausbeuten und hohe 
optische Reinheit notwendig. 

25 In Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 wird die Synthese eines (C1-C6)- 
Bausteins mit einer Carboxylgruppe an C-1 , der fOr die Synthese von Epothilon oder 
Epothilonderivaten verwendet werden kann. 



HO,C 




OTBS O 



(TBS =fert.-Butyldimethytsilyl) von Nicolaou et al. beschrieben. Die Stereochemi am C3 
wird durch di Reaktion mit dem Brown Reagenz Allylisopinocamphenylboran (+)- 



i att /nenei *ta\ 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

14 

lpc2B<allyi) gest uert; das aquimolar in die Reaktion einges tzt warden muft und nicht 
wiederg winnbarist. 

Ebenso wird die Verwendung dieses Bausteins zur Synthese von Epothilon A und B und 

einiger Epothilon-Analoga in Nature. Vol. 387, 1997, S. 268-272, zur Synthese von 
5 Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc, Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7960 

- 7973 sowie zur Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. 

Am. Chem. Soc. Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 von Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls von Nicolaou et al. wird in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die 

Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese 
io beschrieben. Aus dieser Fundstelle gehen auch Epothilon B-Analoga hervor. Als C1-C6- 

Bausteine werden die nachstehenden Verbindungen eingesetzt: 




P = TBS 

FQr eine industriell verwertbare Synthese ist es von Vorteil, wenn die Synthese ohn 
teure chirale Auxiliare durchgefUhrt werden kann. 

is 

Es bestand daher die Aufgabe, eine geeignete Synthese zu finden, die hohe Ausbeuten 
ergibt, das gewunschte Produkt in hoher optischer Reinheit ergibt und ohne teure chirai 
Auxiliare auskommt. 

Aufierdem sollte die neue Synthese eine breitere Variation von Substituenten in diesem 
20 Baustein und somit letztendlich in den daraus herzustellenden Epothilonderivaten 
zulassen. 



Die TeiHragmente (Synthesebausteine) der aligemeinen Formel A lassen sich leicht aus 
25 a) einem Pantolacton der aligemeinen Formel Ha 




Ha 



worin 



CDOAT7QI ATT /OeHP 0*\ 
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Rla' t Rib' jeweils fQr eine Methylgruppe stehen 
Oder 

b) einem Malonsauredialkylester der allg meinen Formal XXVIII 

R ,r rw 

5 Alkyl-0,C COj-Alkyl XXVIII 



worin 

Rla' ( r1 b' die j n d er allgemeinen Formal A angegebene Bedeutung haben, und 
io Alkyl unabhangig voneinander elnen Ci-C20-Alkyl-, C3-Cio-Cycloalkyl- Oder C4-C20- 
Al ky Icy cloa Iky (rest bedeuten. 

» 

als Ausgangsprodukt herstellen. 

15 • 

Die Teilfragmente A, in denen R 1a =R 1 b'aMethyl ist, kdnnen aus wohlfeilem Pantolacton 
auf effiziente Weise mit einer optischen Reinheit >98%ee hergestellt werden. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-<-)-Pantolactons 
20 beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu A-ll bis A-XIV 
enantiomeren Verbindungen ent-A-ll bis ent-A-XIV und aus racemischem DL- 
Pantolacton die entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-ll bis rac-A-XIV: 
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Schema 1 

^> 1b ' r'*rW R i a - R ib- 

O HO 

A-lll a-IV 
Rl a 'R W R la"Rlb' R ia" R ib- 

OH OPG 4 Ah oh 





9 



A-VII a.VIII 



R 1a > 1b ' R 1a 'R 1 * Ria'Rib- 

— * y — * v — * oCX 

R l5a/ R 15b R 15a/\l5b R l5«/R 15b 

A-IX A-X A-XI 

R ia' R WR2i' Ria^R* Rnnib'RZa 1 

0^,0 mo o^o o A o o 

R 15aA 1 » Rl5aA 1 » R 15a/Rl5b 

A-XII A-XIII A-XIV 

m 

■ 

*: nur, falls R 2a ' Oder R2b' , n A-XIII gleich Wasserstoff ist 
Schritt a (A-II«#.A-III): 

Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-ll) wird nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe PG 4 kommen die. dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen wie z.B. der Methoxymethyl-, Methoxyethyl. Ethoxyethyl-. 
Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyk tert- 
Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyh Benzyl, para- 
Nltrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, Acetyl-, Proplonyl-, Isopropionyl-. Pivalyl-, 
Butyryl- oder Benzoylrest in Frag . 

Eine Ubersicht befindet sich z.B. in "Protective Groups in Organic Synth sis" Th odora 
W. Green, John Wiley and Sons). 
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B vorzugt sind solche Schutzgruppen, di unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten warden konnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

3 

Schritt b (A-lll A-IV): 

Das geschiitzte Lacton A-lll wird zum Lactol A-IV reduziert. Als Reduktionsmittel eignen 
sich in ihrer Reaktivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Lbsungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise 
10 bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c (A-IV «n|r A-V): 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung urn ein C-Atom zum Hydroxyolefln A-V gedffnet. 
Hierzu eignen sich die. dem Fachmann bekannten Methoden wie z.B. die Olefinierung 

15 nach Tebbe, die Wittig- Oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer 
metallorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die 
Wittigreaktion unter Verwendung von Methyltriaryiphosphoniumhalogeniden wie z.B. 
Methyltriphenylphosphoniumbromid mit starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium- 
tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n- 

20 Butyllithium. 

Schritt d (A-V«**A-VI): 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten 
25 Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll mm A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden kflnnen, wie z.B. der Trimethylsilyt-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest 
30 Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert- 
- Butyldiphenytsilyl-Rest 

Schritt e (A-VI*^A-VII): 

An die Doppelbindung in A-VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen 
35 sich die dem Fachmann bekannten Verfahren wi z.B. die Umsetzung mit Boranen. 
deren anschliedende Oxidation zu den entsprechenden Borsaureestern und deren 
Verseifung. Als Borane b vorzugt sind z.B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, der 
Boran-Dimethylsulfld-Komplex, 9-Borabicyclo(3.3.1]nonan in ein m in rten Losungsmittel 
wie b ispielsweise Tetrahydrofuran Oder Diethylether. Als Oxidationsmittel wird 
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vorzugsweise Wasserstoffperoxid verwendet. zur Verseifung der Borester vorzugsweise 
Alkalihydroxide wie z.B. Natriumhydroxid. 

Schrittf (A-VIH^A-VII): 

Die unter Schritt a) eingefQhrte Schutzgruppe PG 4 wird nun nadh den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn eine sauer spaltbare Schutzgruppe. 
so eignen sich tor die Spaltung verdunnte Mineralsauren in wassrig-alkoholischen 
Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para- 
Toluolsulfonsaure. para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in 
alkoholischen Ldsungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt g (A-VI I m^A~\X): 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des monogeschutzten 1.3-Diols in A- 
VII' ist durch direkte Ketaiisierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel 
Rt5a.co-Rl5b f oc j er durch Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, 
Rl5a.c(OC2H5)2-R 15b . R 15 a-C<OC 2 H 4 )2-R 15b R^-CfOC^CfCHakC^OJ-RlSb 
worin jeweils R 1 5a un d Rl5b <jj e 0 ben angegebenen Bedeutungen haben, unter 
Saurekatalyse moglich. Als Sauren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten 
Sauren. bevorzugt ist die Verwendung von para-Toluolsulfonsaure gegebenenfalls unter 
Zusatz von Kupfer(ll)- oder Kobalt(ll)-Salzen wie z.B. Kupfer(ll)sulfat. 

Schritt h (A-VIII«^A-IX): 

Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1.3-Diols in A-VI 1 1 ist durch direkte Ketaiisierung 
mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel R 1 5a.co-R 1 5b oc j er <j ur ch 
Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, R 15a -C(OC2H5)2-R 15b . 
Rl5a.c(OC2H 4 )2-R 15b . R 15a -C(OCH 2 C(CH3)2CH20)-R , '5b worjn jeweils Rl5a und 
Rl5b di e 0Den angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich. 
Bevorzugt Ist die Umketalisierung vorzugsweise mit 2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren 
eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung 
von Camphersulfonsaure. 

Schritt i (A-IX«^A-X): 

Die unter Schritt d) eingefQhrte Schutzgruppe PG 5 wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn einen Silylether. so eignet sich tor 
die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wi b ispielsw ise 
Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex. Kaliumfluorid oder 
die Anw ndung verdunnter Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen 
Sauren wi z.B. para-Toluolsulfonsaur , para-Toluolsulfonsaur -pyridiniumsalz. 
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Camphersulfonsaure- in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol Oder 
Isopropanol. 

Schritt k(A-X#i^A-XI): 

5 Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 

10 Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
LSsungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

is Schritt I (A-XI^A-XII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Aikoholen der Formel A-XII erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR 2 a , R2b , f worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metail MX, worin X ein Halogen 
reprasentiert und die Reste R2a' und R2b' jeweils die oben genannten Bedeutungen 

20 aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Schritt m (A-XII*#A-XIII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XII zum Keton A-XIII erfolgt nach den, unter 
25 Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt n (A-XIII^A-XIV): 

Fur den Fall, daft R 2a ' in A-XIII gleich Wasserstoff ist, besteht die Moglichkeit, hierfur 
30 einen zweiten Rest R2s\ der die oben genannten Bedeutungen, ausgenommen 
Wasserstoff besitzt, einzufuhren. Hierzu wird unter Anwendung starker Basen wie z.B. 
Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-XIII in das Enolat uberfOhrt und mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel X-R 2 a', worin X ein Halogen reprasentiert 
umgesetzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

35 

Oer zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt warden, C1-C6-Epothilon- 
Baust ine zu synthetisier n, di an C-1 eine Carbonsaur oder d ren Ester enthalten 
(Rl3sC02R 13b inA). 
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Die Synth s d s Bausteins A-XXII wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von 
D-(-)-Pantolacton abgeleiteten Zwischenstufe A-V beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton 
erhalt man di entsprechenden, zu A-V bis A-XXVII enantiomeren Verbindungen ent-A-V 
bis ent-A-XXVII und aus racemischem DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen 
Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVII: 

» 

Schema 2 



10 



A-V 



R la- R ib- 




OPG 4 

A-XV 



R ia' R W J 23 " 

PG*0 OPG 4 OH 

A-XVIII 



Rla' R ib' R2a' 




R2b' 



OPG 4 OH 
A-XVI 



R la- R ib- R 2a' 

PG«0 OPG 4 O " 
A-XIX 



Rla'Rltf R 2a' 
OH OPG 4 OH 



A-XVI I 



R la- R lb- R 2a- 

f / VSr A «* 

OH OPG 4 O 



A-XX 



A-XVI I 



Rla . R 1b' R2a' 

ifVV^ 2 * — 

O OPG* O 



A-XX 



A-XXI 



13b 
R O 



R la' R ib- R2a' 
O OPG 4 O 



A-XXII 



A- VI I 



15 



Rla'Rib* 

O OPG 4 
A-XX1II 



13b 
R O 



Rla' R lb- 

TApgT 

A-XXIV 



13b 
R O 



Ria' R 1tf 

O OPG 4 
A-XXV 



13b 
R 0 



Riar R lbr 

0 OPG 4 

A-XXVI 



ab 



13b 
R 0 



R la' R 1b' R2a- 
0 OPG 4 OH 



A-XXVII 



A-XXII 



20 Schritt o (A-V*^A-XV): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfblgt nach den, unter 
Schritt k) genannten B dingungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahr n nach Swem. 
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Schritt p (A-XV^A-XVI): 

Di Umsetzung der Aldehyde A-XV zu Alkoholen d r Formel A-XVI erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR2a'R2b' t wor i n m fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium Oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
5 reprasentiert und die Reste R 2 a' und R2b' jeweils die oben genannten Bedeutungen 
aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink. als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Schritt q (A-XVI«^A-XVII): 

io An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu 
eignen sich die unter e) beschriebenen Verfahren. 

Schritt r (A-XVII«^A-XVIII): 

Die freie Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
is geschutzt. Als Schutzgruppe PG 6 kommen die. dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll mm A-lil) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenoiytischen 
Reaktionsbedingungen gespalten werden WJnnen, wie z.B. Benzyl-, para-Nitrobenzyh 
20 Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl -Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

Schritt s (A-XVI 1 1 «^A-XIX): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, 
25 unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat/ 

Schritt t (A-XIX «#A-XX): 

Die Schutzgruppe PG 6 in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich urn eine 
30 hydrogenolytisch spaltbare Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von 
Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln wie beispielsweise 
Ethylacetat oder Ethanol hydriert. Handelt es sich urn eine basisch spaltbare 

» * 

Schutzgruppe, so findet vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbonaten in 
alkoholischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, die Verseifung mit wassrigen 
35 Losungen von Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter 
Verwendung von organischen, mit Wasser mischbar n Losungsmitteln wie z.B. 
Methanol, Ethanol, T trahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt u (A-XVI I^A-XXI): 
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Die Oxidation der Alkohole in A-XVII zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumpernjthenat sowie die M thode 
nach Swern. 

5 

Schritt v (A-XX«^A-XXI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumpernjthenat. 

10 

.Schritt w (A-XXI«#A-XXII): 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A-XXII (R 13b =Wasserstoff) 
erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumpermanganat beispielsweise in einem 
is wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mit 
Natriumchlorit in wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Chlorfangers wie z.B. 2-Methyl-2-buten. 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXII, worin R 13b die oben genannten 
Bedeutungen hat und ungleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit 
20 Pyridiniumdichromat und dem gewiinschten Alkohol HO-R 13b in einem inerten 
LGsungsmittel wie z.B. Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt x (A-VII^A-XXIII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VII zum Aldehyd A-XXIII erfolgt nach den, unter 
25 Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumpernjthenat sowie die Methode 
nach Swem. 

Schritt y (A-XXIII«^A-XXIV): 
30 Die Oxidation des Aldehyds A-XXIII zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt 
nach den bereits unter w) beschriebenen Bedingungen. 

Schritt z (A-XXIV «^A-XXV): 

Die unter Schritt d) eingeflihrte Schutzgruppe PG 5 wird wie unter Schritt i beschrieben 
35 gespalten. 

Schritt aa (A-XX\A^A-XXVI): 

Die Oxidation d s primaren Alkohols in A-XXV zum Aid hyd A-XXVI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannt n Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
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morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die 
Methode nach Swem. 

Schritt ab (A-XXVI ^A-XXVI I): 

5 Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholen der Formel A-XXVII erfolgt nach den, 
unter Schritt I) genannten Bedingungen. 

Schritt ac (A-XXVI l«0*A-XXI I): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXII erfolgt nach den, 
10 unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

* 

Die Verbindungen der Formel A, in der R 1 a' und R 1b ' alle die in der allgemeirien Formel 
15 A angegebenen Bedeutungen haben konnen, lassen sich femer aus wohlfeilen oder 
leicht zuganglichen Malonsauredialkylestem auf effiziente Weise mit hoher optisch r 
Reinheit herstellen. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 

20 
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Schema 3 



5 



10 



IS 



A .Ky..o z c co 2 .A. ky . H r i h h r ^ opg , 

A-XXVIII A-XXIX A-XXX 

O OPG 0 OH OPG 0 OH OPG 

A-XXXI A-XXXII A-XXXI 1 1 




R'\ R 



HO OH OPG' 

A-VIII bzw. ent-A-VIII 



Schritt ad (A-XXVIH#*A-XXIX): 

Entsprechend substituierte Malonsauresterderivate A-XXVIII, die entweder kauflich sind 
Oder nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren aus Malonsauren Oder deren 
Alkylestem hergestellt werden konnen, werden zu Diolen A-XXIX reduziert. Hierzu 
eignen sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. 
Diisobutylaluminium-hydrid. komplexe Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid. 



Schritt ae (A-XXIXi^A-XXX): 

Eine freie Hydroxyigruppe in A-XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden selektlv geschiitzt Als Schutzgruppe PG 7 kommen die, dem Fachmann 
bekannteh Schutzgroppen, wie sie schon vorstehend fQr PG 4 im Schritt a (A-ll mm A-lll) 

20 genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen. 



Schritt af (A-XXX*fPA-XXXI): 

Die Oxidation der verblieben n, primaren Hydroxyigruppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI 
25 erfolgt nach den, unter Schritt k) g nannt n Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit 
N-Methyl-morpholino-N-oxid unter V rw ndung von Tetrapropylammoniumper-ruthenat. 
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die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat sowie die Methode 
nach Swern. 

Schritt ag (A-XXXI*#A-XXXII): 

5 . Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester der EssigsSure chG 1 OC(0)CH3, worin 
chG 1 eine chirale Hilfsgruppe bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die 
Verbindungen chG 1 OC(0)CH3 werden in optisch reiner Form in die Aldolreaktion 
eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hoher 
Diastereoselektivitat verlSuft Oder ein mit physikalischen Methoden trennbares 

10 Diastereomerengemisch ergibt. Eine Gbersicht uber vergleichbare diastereoselektive 
Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfsgruppen 
chG 1 -OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenyl-cyclohexanol, Pulegol, 2- 
Hydroxy-1 ,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol. 

■ 

■ 

• * * 

15 Schritt ah (A-XXXII##A-XXXIII): 

Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXI I kOnnen dann nach dem Fachmann 
bekannten Verfahren durch Verseifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung 
der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente chG 1 -OH in enantiomerenreine 
Verbindungen des Typs A-XXXIII oder ent-A-XXXIII uberfQhrt werden. Fur die Verseifung 

20 geeignet sind Carbonate in alkoholischer Lttsung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, 
wassrige LOsungen von Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid 
unter Verwendung von organischer, mit Wasser mischbaren Lflsungsmitteln wie z.B. 
Methanol. Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

25 Schritt ai (A-XXXIN#A-VIII): 

Altemativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch reduktiv entfernt werden. Auf 
diese Weise werden die enantiomerenreinen Verbindungen des Typs A-VIII bzw. ent-A- 
VIII erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren 
durchgeftihrt werden. Als Redukttonsmlttel kommen z.B. Diisobutyl-aluminiumhydrid und- 

30 komplexe Metallhydride wie z.B. Lithiumalumlniumhydrid in Firage. 

Die Verbindungen A-VIII bzw. ent-A-VIII konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen 
des Typs A-XIII bzw. ent-A-XIII QberfOhrt werden. Entsprechend lassen sich 
Verbindungen des Typs A-XXXIII bzw. ent-A-XXXIII gemaft oben beschriebenen 
35 Verfahren in Verbindungen des Typs A-XXII bzw. ent-A-XXII iiberfuhren. 

Altemativ zum oben geschildert n Weg kann die Sequ nz auch ohne V rw ndung einer 
chiralen Hilfsgrupp chG^ durchg ftihrt w rden. Auf dies Weise werden dann 
racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A-VIII bzw. rac-A-XXXIII uber 



3 



15 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

26 

die entsprechenden, racemisch n Vorstufen erhalten. Diese Mischungen kdnnen 
wiederum nach den, dem Fachmann bekannten V rfahren zur Racematspaltung, z.B 
Chromatographi an chiralen Saulen, getrennt werden. Die Fortsetzung der Synthese 
kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfblgen. 



Die voriiegende Erfindung betrifft somit auch ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der aligemeinen Formel A, welches dadurch gekennzeichnet ist, daft 

a) ein Pantolacton der aligemeinen Formel I la Oder 

b) ein MalonsSuredialkylester der aligemeinen Formel XXVIII 
10 als Ausgangsprodukt verwendet wird. 

Die voriiegende Erfindung betrifft somit aufterdem die neuen C1-C6-Epothilon-Bausteine 
der aligemeinen Formel A* 



R43R4b R 5c . R 5a 




A', 



R 3 O 



worin 

R2 CH 2 OR 2a , CHO, C02R 2b , COX, 

20 R 2a R2b Wasserstoff, C<|-C20-Alkyl, Aryl f C7«C20-Aralkyl, 
R3 Wasserstoff, OR3a, x, OS02R 3b . 

R3a Wasserstoff Oder gemelnsam mit R 2a e ine -{CH2)n-Gnjppe Oder eine 

CR 6a R 6b -Gmppe, 
R3b d-C4-Alkyl f Aryl f 
25 X Halogen, 
n 2bis4, 

R6a t R6b gieich Oder verschieden sind und Ci-Cs-Alkyl, C6-C<to-Aryl, Oder 

gemelnsam eine -(Ch^o-Gruppe. 
o 3 bis 6, 

30 R 6a zusatzlich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 

■ 

R4a ( R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. C 1 -C 1 o-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl. Oder gemeinsam eine -(CH2)m-Gruppe, 
m 2 bis 5. 

R5a_ R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 
35 Aralkyl, od r gemeinsam eine -(CH2)p-Grupp , 

d 2 bis 5, 
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R 5 c Wasserstoff, 

einschlieSlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowi 

freie Hydroxylgruppen in R2 und R3 verethert Oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 
5 und R2 ketalisiert, in einen Enolether uberfuhrt Oder reduziert sowie freie SSuregruppen 
in A in deren Saize mit Basen uberfuhrt sein kOnnen, 



ausgenommen der Verbindungen 



10 




P = TBS 



Es wurde ferner gefunden, da& Synthesebausteine der allgemeinen Formel A" 

15 



R 4 * R 4 * H 




A 



20 R 3 OR 38 und 

R3a Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG 

R 4a , R 40 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alky1, C7-C20- 

Aralkyi, Oder gemeinsam eine -{CH2)m-G nj PP e ' 
m 2 bis 5, 

25 R5a f R5b gieich oder v rschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe, 
p 2 bis 5, 



10 
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einschliefilich ailer Stereoisom ren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Carbonylgrupp n in I ketalisiert sein konnen, 



leichtdurch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formal II 




II 



wonn 



is X ein Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-Oxazolidinon-Ring entweder (4R.5S)- Oder 
(4S,5R)-Konformation aulweist, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 4 *. R 46 H 

"V ,(-R ! 

i i n r* 



III 



20 



worin 

p4a, R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. C1-C10-AIM. C7-C20- 

Aralkyl, Oder g meinsamein -(CH2) m -Gnjppe, 
m 2 bis 5, 

R5a ( R5b gieich oder verschieden sind und Wass rstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 
30 Aralkyl, oder gemeinsam ein -(CH2)p-Gnjppe, 

p 2 bis 5, 
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bedeuten, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 




IV 



worin 

* 

der 2-Oxazolidinon-Ring (4R f 5S)- und das S'-Kohlenstoffatom R-Konformation Oder 
io der 2-Oxazolidinon-Ring (4S.5R)- und das S'-Kohlenstoffatom S-Konformatioh 
aufweisen, 

sowie nach Schutz der S'-Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG, durch 
Abspaltung des Oxazolidinon-Restes und gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe 
15 PG hergestellt werden kSnnen. 

■ 

■ « 

Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III gelingt nach Gberfuhrung der Verbindung der allgemeinen Formel 
20 II in ein Metallenolat durch Insertion eines Metalls oder Metallsalzes in die Kohlenstoff- 
Halogen-Bindung der Verbindung der allgemeinen Formel II. 

Als Metall oder Metallsalz kommen generell alle dem Fachmann bekannten Metalle od r 
Metallsalze in Frage, die fQr eine Reformatzky-Reaktion geeignet sind (siehe z.B. A. 
Fiirstner, Synthesis 1989, 571 - 590). 
25 Erfindungsgemafi wird vorzugsweise Chrom(ll)chlorid verwendet. 

Der Oxazolidon-Ring wird bei der Abspaltung aus den Verbindungen der allgemeinen 
Formel IV fast quantitativ und ohne Verlust der optischen Akth/itat zurtickgewonnen. 

30 

Als Alkylgrupp n R 4a . R 4b , R 5a und R 5b sind gerad- od r verzweigtkettige Alkylgruppen 
mit 1 bis maximal 10 Kohlenstoffatomen zu betrachten. wie beispielsweise Methyl, Ethyl, 
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Propyl. Isopropyl. Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl. Heptyl, Hexyl. 
Decyl. 

* 

Die Alkylgruppen R 4a . R 4b , R 5 a und R 5b konnen perfluoriert Oder substituiert sein durch 
1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, Ci-C4-Alkoxygruppen und C6-Ci2-Arylgruppen 
(die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein kOnnen). 

■ 

Die Aralkylgruppen in R 4a , R 4b ,R 5a und R5b kOnnen im Ring bis 14 C-Atome, 
bevorzugt 6 bis 10 enthalten und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome. Als 
Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyi, Phenylethyl, Naphthylmethyl, 
Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe kOnnen ein- bis 
dreifach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, NH 2 , CO2H, C02-Alkyl, -NO2, -N3, 
-CN, Ci-C20-Alkyl, Ci-C20*Acyl. C-|-C20-Acyloxy-Gnjppen. 

■ 

Als Schutzgruppe PG kommen alle, dem Fachmann als derartige Schutzgruppen 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind hierbei silylhaltige Schutzgruppen, wie 
beispielsweise der Trimethylsilyl-, Triethylsilyk tert.-Butyldimethylsilyk tert- 
Butyldiphenylsilyh Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Eine Ubersicht uber Schutzgruppen findet sich z.B. in "Protective Groups in Organic 
Synthesis'* Theodora W. Green, John Wiley and Sons). 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und lod. 

Die fur das erfindungsgemafte Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen 
Formel II sind durch Acetylienjng von (4R.5S)- bzw. (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyl-2- 
oxazoiidinon mit Brom- oder Chloracetylchlorid in Gegenwart einer starken Base, wie 
beispielsweiM n-Butylllthium, zuganglich. 

Durch die Wahl des chiralen Auxiliars wird spater die Stereochemie der Hydroxygruppe 
in Position 3 gesteuert. 

Die for das erfindungsgemaSe Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln Hi sind kauflich oder lassen sich einfach herstellen. 

Sofem die Verbindungen der allgemeinen Formel III nicht kauflich sind, lassen sie sich 
beispielsweis nach den in Abb. 1 und 2 angegebenen Methoden herst Hen. 
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Abb. 1 Ausgangsmaterial ist (substituierter) Malon ster 



*0 



Et0 2 C C0 2 Et 




partieller R 4 « = 4b 
Schutz 



HO OH 




Oxidation 



PGO OH 



siehe FufJnote 1 



siehe Fudnote 2 



i 'I 

PGO O 



RSaCI-LLi 



Oder 
R 5a CH 2 MgX 



R 4 V R 46 



\/ ^oh Oxidation 



PGO 



I 



R 4 \ R 40 



PGO 




ggf. Einfiihrung von R 5b : 



1) 

2) R»-Hal 



R 4 \ .R* 



PG 




Schutzgruppenabspaltung 



i 

HO 



Oxidation 




X=Halogen, PG=Schutzgruppe 



1 ) siehe hierzu Ausgangsprodukt C, worin R 43 * R 4b = Trimethylen 

2) diese 1 ,3-Propandiole sind z.T. kauflich und konnen dann an dieser Stelle 
die Synthese eingesetzt werden. 
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Abb. 2 



r* HNR 6 R 7 r« nrV R 5a (CH 2 )COCI R ° 0 

- CHO 

R4a Fu(inote2 R ** 

R 

siehe Fuftnote 1 




ggf Einfiihrung von R 5 * 

Y 



1) diese Ausgangsverbindungen sind kauflich Oder lassen sich nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden erhalten. 

2) sekundares Amin: vorzugsweise Piperidin Oder Morpholin Oder R 6 und R 7 
bedeuten unabhangig voneinander eine geradkettige Oder verzweigte C1-C5- 
Alkylgruppe. 
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Die gemaft vorliegender Erfindung hergestellten Bausteine der allgemeinen Formel I 
konnen analog zu beschrieb nen, beispielsweise aus den auf der Seite 2 dieses 
Anmeldetextes (Schinzer et al.: Chem.Eur.J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482; Angew. Chem. 
1997, 109, Nr. 5, S. 543-544; Nicolaou et al.: Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 1/2, S. 170- 
172; Nature, Vo. 387, 1997, S. 268-272; J.Am.Chem.Soc, Vol. 1 19. No. 34, 1997, S, 
7960-7973; J.Am.Chem.Soc, Vol. 119, No. 34. 1997. S. 7974-7991 ; Angew. Chem. 
1997. 109, Nr. 19, S. 2181-2187) hervorgehenden Methoden zur Synthese von Epothilon 
A und B sowie von im C-|-C6-Abschnitt des Epothilongeriistes entsprechend 
modifizierten Epothilonderivaten verwendet werden. 

Mit den Verbindungen der allgemeinen Formel A" wird somit die eingangs geforderte 
Variability der Substituenten erreicht. 

Ein grafter Vorteil des erfindungsgemaften Verfahrens liegt auch darin, daft sich das 
verwendete chirale Auxiliar (4R.5S)- bzw. (4S,5RH-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidinon 

♦ 

nach seiner Abspaltung aus der geschutzten Verbindung der allgemeinen Formel IV 
einfach wiedergewinnen und erneut ohne Veriust an optischer Induktion in die Synthese 
wieder einsetzen lafit 

Die auf diesen Wegen erhaltenen Bausteine, auch deren Enantiomere Oder Gemische 
aus diesen Enantiomeren, eignen sich fur die Afdokondensation mit einem 
Epothilonbaustein, der an C-7 (Epothilon-Z3hlweise) eine Carbonylfunktion tragt , wie 
dies bei den oben genannten Totalsynthesen von Epothilon A und Epothilon B der Fall 
ist. 

Die Bausteine A 9 deren Enantiomere Oder Gemische aus diesen Enantiomeren eignen 
sich daruber hinaus fQr die Veresterung mit einem Epothilonbaustein, der an C-15 
(Epothilion-Zahlweise) eine Hydroxylfunktion trSgt, wie dies bei den oben genannten 
Totalsynthesen von Epothilon A und B der Fall ist. 
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Darstellung der Teilfragmente B: 



Schema 4 



8*11 



8-1 II 



B-iV 



b 

B-VII 



chG*-H: 

B-VI 




chG 4 



Ay** 

R<* 



B-V 



B-VIa B-Vlb 



B-VIc B-VId 



R 4 *^ 4 * 



R 4 »R 4 " 



E^OPO* 



B-Vtli 



B-IX 



B-X 



t^R 4 *' h R^R 4 * t w R^'r 4 * * ^ R^R 4 * f 

B-XI B-XII B-Xill B-XIV 

, R 4tf R 4tf R y m w R 4 ** R 4 **' " w . R^R 4 * 



B-XIII 



10 



R 4 ** R*^ 7 m w K^" K Y " . ] 



B-XV B-XVI 8-XVII 



Schritt a (B-ll**B-lll): 

Eine Hydroxylgruppe in B-ll wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschQtzt Ala Schutzgruppe PG® kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon yorstehend fiir PG 4 im Schritt a (A-ll *m A-lll) genannt 

15 wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktions-bedingung n 
oder Anwendung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyh 
Triethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-. tert-Butyldiphenylsilyk Trib nzylsilyl-. 

Triisopropylsilyl-R St. 
20 Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt b(B-l I I^B-IV): 
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Die freie Hydroxylgrupp in B-lll wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in 
eine Abgangsgrupp LG uberfuhrt. Als Abgangsgruppe LG eignen sich beispi Isweise 
Halogene wi z.B. Brom Oder lod Oder Alkyi- bzw. Arylsulfonate, die aus den 
entsprechenden Sulfonsaurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, dem 
5 . Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden. 

Als Abgangsgruppe LG bevorzugt ist das Trifluormethansuifonat. 

Schrittc(B-IV^B-VII): 

Die Verbindung B-IV wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeineh 
10 Formel B-V f worin chG 2 eine einfache Alkoxygruppe oder aber eine chirale Hilfsgruppe 
sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Methoden alkyliert. Das Enolat wird 
durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt. Als chirale 
Hilfsgruppe chG^-H (B-VI) eignen sich chirale, optisch rein herstellbare und wohlfeile 
is Alkohole wie z.B. Pu|egol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethanol, 8- 
Phenylmenthol Oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen 
enthaltende Verbindungen wie z.B. Amine, Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. 
Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders bevorzugt die Verbindungen der Formeln B- 
Vla bis B-Vld. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute Stereochemie 
20 am a-Carbonylkohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-VII festgelegt. Auf 
diesem Wege lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formeln B-VII bis B-XVII 
bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-B-V!l bis ent-B-XVII enatiomerenrein erhalten. 
Wird als chG 2 -H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z.B. Ethanol eingesetzt, so erhait man 
die racemischen Verbindungen rac-B-VII bis rac-B-XVII. 

25 

Schrittd(B-VII^B-VIII): 

Reprasentiert die Gruppe chG 2 eine der unter Schritt c erwahnten chiralen Hilfegruppen, 
so wird diese durch Umesterung von B-VII in einen Alkylester der allgemeinen Formel B- 
VIII wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten 
30 Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholen wie z.B. Methanol oder 
Ethanol in Gegenwart entsprechender Titan(IV)alkoholate. 

Schritt e (B-VI I I«p^B-IX): 

Der Ester in B-VI 1 1 wird zum Alkohol B-IX reduziert Als Reduktionsmittel eignen sich die, 

» 

35 dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Aluminiumhydrid wie z.B. 
Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hydrid. Oi Reaktion erfolgt in einem 
inerten Ldsungsmittel wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran. Toluol. 



Schritt e' (B-VII*^B-IX): 
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Alternativ zu den Schritten d) und e) kann die Carbonylgruppe in B-VII nach den uriter 
Schritt e) genannten Bedingungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-IX 
reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfskomponente chG 2 -H wiedergewonnen 
werden. 

Schritt f (B-IX^B-X): 

Die freie Hydroxy Igruppe in 8-IX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll mm A-lll) genannt 
10 wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten werden kdnnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyh 
Tetrahydrofuranyh Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schritt g (B-X^B-XI): 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG^ wird nun nach den, dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn einen Silylether, so eignet sich fur 
die Spaltung die Umsetzung mrt Fluoriden wie beispielsweise 
20 Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder 
die Anwendung verdunnter MineralsSuren, die Verwendung von katalytischen Mengen 
Sauren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, 
Camphersulfonsaure in alkoholischen L6sungen, vorzugsweise in Ethanol oder 
Isopropanol. 

25 

Schritt h (B-XM^B-XII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XI I 
erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyhdiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 

30 Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung 
von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyl-morpholino- 

35 N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt i (B-XII^B-XIII): 

Die Umsetzung der Aldehyde B-XII zu Alkohol n der allgemeinen Formel B-XIII erfolgt 
nach den, dem Fachmann bekannten Method n mit m tallorganischen Verbindungen 
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der allgemeinen Fomnel M-R 5 ', worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder 
ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halog n r prasentiert und der Rest R5' die oben 
genannte Bedeutung aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und 
Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 



Schritt k (B-XIII^B-XIV): 

Die Oxidation des Alkohols B-XIII zum Keton der allgemeinen Formel B-XIV erfolgt nach 
den unter h) genannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 



N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

10 

. Schrittl(B-XIII«^B-XV): 
Die Hydroxylgruppe in B-XIII kann nach den unter a) genannten Verfahren mit einer 
Schutzgruppe PG 10 versehen werden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, 
die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid gespalten werden 
15 kdnnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 



Schritt m (B-XV wi^B-XVI): 
20 Die unter Schritt f) eingefQhrte Schutzgruppe PG 9 wird nach den unter Schritt g) 
beschriebenen Verfahren gespalten. 

Schritt n (B-XVI*t^B-XVII): 

Die Oxidation des Alkohols B-XVI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XVII erfolgt 
25 nach den unter h) genannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. 



Alternativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel B-XIII uber den in Schema 5 
beschriebenen Weg hergestellt werden, 



30 



Schema 5 




OAikyl 




OAOtyt 



P 




OH 




B-XVIII 



B-XIX 



B-XX 



B-XXI 



R 5 "— CHO 



*- B-XIII 



B-XXI I 



B-XXI 
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• * 

Schritto (B-XVIII***B-XIX): 

Ausgehend von wohlfeil erhaitlichen Essigesterderivaten der allgemeinen Formel B-XVIII, 
in denen R 4a ' und R 4b ' die oben genannten Bedeutungen haben, wird das Esterenolat 
s durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt und mit 3-Halogen-1- 
propin, vorzugsweise 3-Brom-1-propin zu Verbindungen der allgeminen Formel B-XIX 
umgesetzt. 

io Schritt p (B-XIX*#B-XX): 

Die Reduktion des Esters B-XIX zum Akohol B-XX erfolgt nach den unter Schritt e) 
beschriebenen Methoden, vorzugsweise unter Verwendung von Diisobutylaluminium- 
hydrid. 

15 Schritt q (B-XX^B-XXI): 

Die Hydroxylgruppe in B-XX kann nach den unter a) genannten Bedindungen mit einer 
Schutzgruppe PG 11 versehen werden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, 
die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid gespalten werden 
kdnnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyh tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.- 

20 Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest 

Schritt r(B-XXI#*B-XIII): 

Das Acetylen B-XXI kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren deprotoniert 
25 und das erhaltene Acetylid mit Carbonylverbindungen der allgemeinen Formel B-XXII, in 
der R 5 ' die oben genannte Bedeutung hat zu einem Alkohol der allgemeinen Formel XIII 
umgesetzt werden. Zur Deprotonierung eignen sich Alkylalkaliverbindungen wie z.B. 
Buthyllithium Oder andere starke Basen wie z.B. Alkalihexamethyldisilazane oder 
Lithiumdiisopropylamid. Bevorzugt wird n-Buthyllithium. 
30 Auf dem in Schema 5 beschriebenen Weg werden zunachst die racemischen 
Verbindungen rac-B-XIII erhalten. Optional bieten die durchlaufenen Stufen rac-B-XIX 
bzw. rac-B-XX gemaa Schema 6 die Mflglichkeit zur chemischen Racematspaltung und 
somit auch einen Zugang zu den enantiomerenreinen Verbindungen B-XX bzw. ent-B- 
XX, sofem R 4a# nicht identisch ist mit R*b\ 

35 

Schema 6 
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rac-B-XIX — 



rac-B-XX - > 



5 Schritt s (rac-B-XIX**rB-X!Xa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XIX laiit sich mit einem chiralen, optlsch rein 
erhaitlichen Alkohol chG 3 -OH nach den, dem Fachmann bekannten Methoden, 
bespielsweise dem unter Schritt d) genannten Verfahren zu einem Gemisch der 
diastereomeren Ester B-XIXa umestern und mit einfachen chromatogfaphischen 

10 Methoden trennen. Als chirale Alkohole kommen beispielsweise Pulegol, 2- 
Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-1 ,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol in Betracht. 

Schritt t (B-XIXa«**B-XX und ent-B-XX): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XIXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
is beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, wobei die 
unter Schritt s beschriebene Hilfskomponente chG 3 -OH wiedergewonnen werden kann. 

Schritt u (rac-B-XX*^ B-XXa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XX la&t sich mit einer chiralen, optisch rein erhaltlichen 
20 Saure chG 4 -C02H, deren Ester, Anhydrid oder Saurehalogenid nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden zu einem Gemisch der diastereomeren Ester XXa 
umsetzen und mit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Sauren 
kommen beispielsweise Apfelsaure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. 

25 Schritt v (B-XXa^B-XX und ent-B-XX): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, oder nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden verseifen wobei im letztgenannten Fall die 
unter Schritt u b schriebene Hilfskomponent chG 4 -C02H wiedergewonnen werden 

30 kann. 
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R 4a' R 4b- 

OchG 1 





B-XXa 



PCT/EP98/05064 



B-XX + ent-B-XX 



B-XX + ent-B-XX 
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Darstellung d r T ilfragment C: 



Es ist bekannt* dafl die Verbindung der Formel 




* OTBDMS 



5 



0 Benzyl 



(TBDMS steht flir einen tert.-Butyldimethylsilylrest) zur Synthese des C13-C16-Fragments 
(Epothilon-Zahlweise) von Epothilon A verwendet werden kann (Schinzer et. al. Chem. Eur. J. 
1996, 2, No. 11, 1477-1482). Die von Schinzer et al. beschriebcne Synthese fUhrt die bendtigte 
10 Chiralitat iiber eine kinetische Racematspaltung nach Sharpless ein. Eine notwendige 
chromatographische Trennung, ein ungenUgender Enantiomerenuberschufl (80% ee) und eine 
geringe Gesamtausbeute disqualifizieren diesen Weg flir eine industrielle Synthese, die hohe 
Ausbeuten und hohe optische Reinheit der Syntheseprodukte erfordert. 



1 5 Es ist weiterhin bekannt, daB der oben genannte Synthesebaustein mit dem Phosphonat der Formel 



aberftthit werden kann, die dann zur Einfilhrung des C13-C20-Fragments fiir die 
25 Epothilonsynthese genutzt werden kann. 

T ilfragment der Form I C konn h aus wohlf iler, preiswert erhaitlicher Apt Isaure in 
effizienter W is mit hoher optischer Reinheit (>99,5%ee) hergest lit werden. 

* 

Die Synthese wird im folgenden Schema 7 am B ispi I der L-(-)-Apf Isaur (C-l) 
beschrieb n. Ausgehend von D(+)-Apfelsaure (ent-C-l) erhalt man die entsprechenden 




durch Wittig-Reaktion in cine Verbindung der Formel 



20 




s 



OBenzyl 
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enantiomeren Verbindungen (ent-C-ll bis ent-C-XI) und ausgehend von racemischer 
ApfelsSure (rac-C-l) die entsprechenden racemischen Verbindungen (rac-C-ll bis rac-C- 
XI). 



Schema 7 



OH 



HOOC 




COOH 



-0 



OH 
C-ll 



OPG 
C- 



12 



O — \ 



12 



OPG 

C-IV 





OPG 



13 



OPG 



c-v 



12 



9 



e 




OPG 



13 




OPG 



13 



12 



OPG 



C-VIII 



OPG 



12 



f 



C-VI: P=H 
C-VI" : P = PG vr 




OPG 



12 



C-IX 



10 




OPG 



12 



c-x 




P'PhjHaf 



OPG' 
C-XI 



15 



Schritt a (Apfelsaure C-l => C-ll): 

L-(-)-Apfelsaure wird nach einem. literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem. 
1993, 1273-1278) in das Hydroxylacton C-ll Qberfilhrt. 



Schritt b (C-ll ^C-IH): 

Die freie Hydroxygrupp in Verbindung C-ll wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden geschiltzt. Als Schutzgrupp PG 12 kommen die, dem Fachmann bekannten 
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Schutzgruppen, wie sie schon vorsteh nd fur PG 4 tm Schritt a (A-ll mm A-lll) genannt 
wurden, in Frag . 

Bevorzugt sind solch Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden kdnnen, aber unter schwach sauren Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z.B. 
5 der tert.-Butyldiphenylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, Oder Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt sind der tert.-Butyldiphenylsilyl- und der tert.-Butyldimethylsilyl- 
Rest. 

Schritt c (C-III«*KMV): 
10 Das Lacton C-lll wird zum Lactol C-IV nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
.reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrer Reaktivitat modifizierte 
Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
inerten LcSsungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis 
-100°C). 

15 

Schritt d (C-IV^C-V): 

Die Umsetzung des Lactols C-IV zu Verbindungen der Formel C-V erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R 8 ' worin M ftir ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium Oder ein zweiwertiges Metall MX steht, worin X ein 
20 Halogen reprSsentiert und R 8 ' die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und lod. 

Schritt e(C-V^C-VI): 

25 Die primare Hydroxylgruppe in Verbindung C-V wird nach den f dem Fachmann 
bekannten Methoden selektiv gegentiber der sekundSren Hydroxylgruppe geschGtzt. • 
Die sekunddre Hydroxygruppe wird gegebenenfalls anschlieSend ebenfalls nach 
bekannten, dem Fachmann geiaufigen Methoden geschutzt. 

Als Schutzgruppen PG 13 und PG V,M kommen die, dem Fachmann bekannten 
30 Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend ftir PG 4 im Schritt a (A-ll ### A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter schwach sauren Reaktionsbedingungen 
selektiv in Gegenwart der Schutzgruppe PG10, die aus dem Baustein A in die Synthese 
der Verbindung der allgemeinen Formel I eingebracht wird, gespalten werden kdnnen, 
35 wi z.B. derTrimethylsilyl-. Triethylsilyl,-t rt.-Butyldimethylsilyl-Rest. 
B sonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt f(C-VI^C-VII): 
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Die Oxidation des sekundaren Alkohols in C-V1 zum Keton C-VII erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispieisweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern Oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
5 Oxalylchlorid in . Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
L6sungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern. 

10 Schrittg (C-VII #^C-VIII): 

Fur Verbindungen in denen U gleich CRIO'RIV ist, wird diese Gmppierung nach den 
dem Fachmann bekannten Verfahren etabliert. Hierzu eignen sich Methoden wie z.B. die 
Wittig- Oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer metallorganischen Verbindung 
MCHR10'R11' unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig- und Wittig/Horner- 

\5 Reaktion unter Verwendung vpn Phosphoniumhalogeniden des Typs 
CR10'RirP(Ph)3+Hal- Oder Phosphonaten des Typs CR10 , R11 , P(O)(OAIkyl)2 mit Ph 
gleich Phenyl, R10\ R1V und Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit 
starken Basen wie z.B. n-Butyllithium t Kalium-tert-butanolat, Natriumethanolat, 
Natriumhexamethyldisilazan; ais Base bevorzugt ist n-Butyllithium. 

20 Fur Verbindungen. in denen U zwei Alkoxygruppen OR 23 Oder eine C2-C-|o-Alkylen-a.co- 
dioxygruppe darstellt, wird das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
beispieisweise unter Verwendung eines Alkohols HOR 23 Oder eines C2-Cio-Alkylen- 
a.co-diols unter Saurekatalyse ketalisiert. 

25 Schritth(C-VIII^C-IX): 

Die unter e eingefGhrte Schutzgruppe PG 13 wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren selektiv in Gegenwart von PG 12 gespalten. Handelt es sich urn 
eine sauer abspaltbare Schutzgruppe so erfolgt die Spaltung bevorzugt unter schwach 
sauren Bedindungen, wie z.B. durch Umsetzung mit verdunnten organischen Sauren in 

30 inerten losungsmittel. Bevorzugt ist Essigsaure. 

Schritt i (C-IX*(^C-X): 

Gegebenenfalls wird die freie primare Hydroxylgruppe nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren in ein Halogenid uberfuhrt. Bevorzugte Halogenide sind Chlor, 
35 besonders ab r Brom und lod. Die Substitution d r Hydroxylgruppe g gen ein Brom 
kann z.B. mittels Triphenylphosphin/Tetrabrommethan aber auch nach j dem anderen 
dem Fachmann bekannten Verfahren erfolgen. Die Etabli rung eines lodatoms kann aus 
dem Bromid durch Substitution z.B. nach Finkelstein mit Natriumiodid in Aceton erfolgen. 
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Auch die direkt Oberfiihrung der Hydroxylgruppe in das iodid ist mflglich, z.B. unter 
Verwendung von elementarem lod. Imidazol und Triphenylphosphin in Dichlormethan. 
Soil U letztendlich fur H/OR 9 mit R 9 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms stehen, 
wird die Umwandlung der primSren Hydroxygruppe in ein Halogenatom auf der Stufe der 
5 Verbindung C-VI' nach selektiver Entschiitzung der primaren Hydroxygruppe 
vorgenommen. 

Schritt k (C-X*^C-XI): 

Soli die Verknupfung der C13-C16-Einheit mit der Position 12 des Epothilonrestes bzw. 

10 von EpothilonbruchstQcken, z.B. einer C7-C12-Einheit durch Wittigreaktion erfolgen, wie 
z.B. in Nature Vol. 387, 268-272 (1997) beschrieben, so werden ausgehend von den 
Halogeniden C-X nach den dem Fachmann bekannten Verfahren die Tfiphenyl- 
phosphonium-halogenide (R 21 = P(Ph)3 + Hal')» Alkyl- bzw. Arylphoshonate (R 21 
=P(O)(O0)2) Oder Phosphinoxide (R 21 = P(0)Ph2) des Typs C-XI hergestellt Ph 

15 bedeutet dabei Phenyl; Hal steht fOr F, CI, Br Oder I und Q ist ein Ci-C<io-Alkyl- Oder 
Phenylrest. 

Zur Darstellung der Phosphoniumsalze eignet sich z.B. die Umsetzung der 
entsprechenden Halogenide mit Triphenylphosphin in Ldsungsmitteln wie Toluol Oder 
Benzol. 

20 Die Darstellung der Phosphonate kann z.B. durch Reaktion der Halogenide C-X mit 
einem metallierten Dialkylphosphit erfolgen. Die Metallierung erfolgt ublichenveise mit 
starken Basen wie z.B. Butyllithium. 

Die Darstellung der Phosphinoxide kann z.B. durch Umsetzung der Halogenide C-X mit 
metalliertem Diphenylphosphin und anschlieftender Oxidation erfolgen. Fur die 
25 Metallierung eignen sich ebenfalls starke Basen wie Butyllithium. Die anschlieftende 
Oxidation zum Phosphinoxid kann dann z.B. mit verdQnnter wafiriger 
Wasserstoffperoxid-LOsung erfolgen. 

Es wurdc gcfundch, dafl Vcrbindungcn der Formcl C aus wohlfeilcr f preiswcrt erhiltlichcr, 

■ 

30 enantiomerenreincr Apfelsaure aberaschenderweise in effizienter Weise mit hohcr optischer 
Reinheit (>99,5%ee) hergestellt werden kflnnen, obwohl prinzipiell bei dem beschriebenen 
erfindungsgemMfien Verfahren die Mdglichkeit zur vollstandigen oder teilweisen Racemisierung 
bestehen wlirde. 

Wie eingangs erwihnt, liefert das bekannte Verfahren diejenigen Verbindungen, worm R 1 eine 
35 Methylgruppe, R 2 ein tert.-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R 3 ein O-tert.- 
Butyldimethylsilylrest und X ein Sauerstoffatom oder ein (2-Methylthiazol«4-yl)methylen-rest ist, 
nur in einer opnschen Reinheit von ca 80% ee. 
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AuBerdem sind die chemischen Ausbcuten des erfindungsgemaflen Verfahrens wesentlich hoher 
als die bei den von Schinzer et al. beschriebenen Verfahren angegebenen Ausbeuten. 
Beispielsweise ist die Ausbeut an nach dem erfindungsgemaflen Verfahren hergestelltem (3S)-5- 
[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethytethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy].2-pentanon 
5 ausgehend von L-(-)-Apfelsaure mit 26,5% fast doppelt so hoch wie die von Schinzer et al. bei der 
Herstellung von (3S)-3-Benzyloxy-5-[[dimethyl(l t l-dimethylethyl)silyl]oxy]-2-pentanon 
(14,35%; Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482) angegebenen bzw. bei der Herstellung von 
(3S)-3-[[Dimethyl( 1 , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-5-[[dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-2- 
pentanon (20,58%; Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544) erzieiten Ausbeute. 

10 Dieser Vergleich beruht auf den in den genannten Literaturstellen angegebenen Ausbeuten, wobei 
-wie schon vorstehend erwahnt- zu beriicksichtigen ist, daB die nach den bekannten Verfahren 
erhaltenen Verbindungen nicht enantiomerenrein anfallen, so daB die tatsachliche Ausbeute der 
betreffenden enantiomerenreinen Verbindung ftiedriger liegt und zur Gewinnung einer 
enantiomerenreinen Verbindung ein weiterer Reinigungsschritt auf dieser oder einer spateren 

15 Verfahrenstufe n8tig wird 

Dartlber hinaus ermiigiicht das erfindungsgemafle Verfahren eine sehr breite Variation der 
Substituenten in diesem C13-Cl6-Baustein. 

20 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel C\ welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 

L-(-)-Apfelsaure, D(+)-Apfelsaure oder racemische Apfelsaure als Ausgangsprodukt verwendet 
wird. 

25 

Bevorzugt wird optisch reine D-( + )- oder L-(-)-Apfelsaurc verwendet 

Die Erfindung betrifft auch die in dem Verfahren auftretenden Zwischenverbindungen der 
allgemeinen Formel V, VI und VT (nachstehend zusammengefaflt als VF) 



30 




vr 



OPQ 
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worm 

Rl, PGl und R 5 die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung haben und 
Pq2+H flir e in Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 stehen. 
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Diese Verbindungen werden erfindungsgemaB dadurch hergestellt, dafl an eine Verbindung der 
allgemeinen Formel IV 




worin 

PG* die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung hat, 

unter Offhung des Lactolringes eine Organometallverbindung der allgemeinen Formel 

10 

R l Y 

■ • 

worin die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung hat, und 

Y fUr ein Alkalimetallatom oder MZ steht, wobei M ein zweiwertiges Metall- 
15 atom und Z ein Halogenatom ist, 

addiert wird. 

Als Alkaliatom ist Lithium bevorzugt. 
20 Im Falle von MZ ist ftlr das zweiwertige Metallatom Magnesium und Zink bevorzugt; als 
Halogenatom kommt in erster Linie Chlor, Brom und Jod in Betracht. . 

Die vorliegende Erfindung betrifft auBerdem die neuen C13-C16-Epothilon-Bausteine der 
25 allgemeinen Formel C 

R 1 




C 



• worin 



30 ri Wasserstoff, C, -C 20 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 - Aralkyl, die alle substituien sein kSnncn, 

r2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 , 

R3 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschtttzte Hydroxygruppe OPG 2 , ein 

Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 + Hal" (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 



* 
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Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q - C l -C l0 -AIkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 
X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygnxppen OR 4 , eine C 2 -C 10 -Alkylen-a,co- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 5 oder eine 
5 Gruppierung CR 6 R 7 , 

wobei 

R 4 fiir einen C , -C 20 - Alky lrest, 

R 5 fiir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 6 , R 7 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen C r C 2 o- 

10 Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 2 o-Aralkylrest oder R 6 uhd R 7 zusammen mit 

* 

dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7- 
gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

15 wobei nicht gleichzeitig 

R l eine Methylgruppe, R 2 ein tert.-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R 3 ein O 
tert.-Butyldimethylsilylrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yi)methylen-rest oder 
R l eine Methylgruppe, R 2 ein tert.-Butyldimethylsilylrest, R 3 ein 
Triphenylphosphoniumiodidrest und X ein (2-Methyithiazol-4-yl)methylen-rest 

20 sein kflnnen. 



Durch den ersten Disclaimer werden diejenigen Verbindungen ausgenommen, die bereits von 
Schinzer et al. nach einem anderen, als dem erfmdungsgemafien Verfahren hergestellt wurden 
(Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 1 1, 1477-1482 und Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544). 

25 

Der zweite Disclaimer berttcksichtigt das von K. C, Nicolaou et al. in Nature, Vol. 387, 1997, 268- 

272, erw^te(5E,3SM3-[[(U-Dime^ 

y l)-pent-4-en- 1 -yl]-triphcnylphosphoniumiodid. 

■ 

30 Fiir die nahere Erklarung der in den Verbindungen der allgemeinen Formel C vorkommenden 
Substituenten R 1 , R 4 , R 6 , R 7 , PG 1 , PG 2 und PG 3 gelten die vorstehend fur die Substituenten der 
allgemeinen Formel C gemachten AusfUhrungen. 

35 Erfindungsgemafl sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel C bevorzugt, worin 

R l fvir ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls substituierten CpCrAlkylrest, einen 
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie 
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Hydroxygnippe oder geschtitzte Hydroxy gruppe OPG 4 , C r C 4 -Aikyl, Azido, Nitro, Nitril und 
Amino (NH 2 ), substituiertcn Phenylrest steht, und/oder 

X fiir ein Sauerstoffatom steht, und/oder 

der fur R 6 und/oder R 7 stehende Arylrest filr einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt 
aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygnippe oder geschtttzte Hydroxygruppe 
OPG 5 , C0 2 H, C0 2 -Alkyl, C r C 4 -AUcyl, Azido, Nitro, Nitril, Amino (NH 2 ), substituierten 
Phenylrest oder filr einen gegebenenfalls mit I bis 2 C r C 4 - Alky lresten substituierten 5- oder 6- 
gliedrigen Heteroarylrest, 

insbesondere filr einen aus der Gruppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyl-, 2-, 
4- und 5-Imidazolylrest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 C 1 -C4- Alkylreste substituiert ist, 
ausgewahlten Substituenten steht und/oder 

PG 1 , PG 2 und PG 3 aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, 
Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert- 
Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para- 
Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest ausgewahlt 
sinct 

insbesondere PG 1 ein tert.-Butyldiphenylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, oder Triisopropylsilyl- 
und 

insbesondere PG 2 ein tert.-Butyldimethylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- 
Rest ist. 

Als Schutzgruppen PG 4 und PG 5 kommen aile schon vorstehend filr PG 1 , PG 2 und PG 3 
angegebenen Schutzgruppen in Frage. 
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Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I: 



Teilfragmente der allgem inen Formel AB 




•2b' 



AB, 

worin Rla', Rlb\ R2a\ R2b\ R3 t R4a, R 4b R 5, r13 # R 14 t Dt Et v und Z die bereits 
genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein Wasserstoffatom Oder eine Schutzgruppe 
PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und B nach dem in 
Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 8 



13 



r' 4 o 



Ao' E v>Y 



B 



R u '\ R "» OPG u 



R .4 jj R " 



AB 



Schritt a (A ♦ B«^AB): 

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventueil 
vorhandene zusfltzllche Carbonylgruppen geschutzt sind, wird mit dem Enolat einer 
Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. Das Enolat wird durch 
Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan 
bei niedrigen Temperaturen hergestellt. 



Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 
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=7 R\ R 5 



OPG 




14 



OPG 12 _„ 



ABC, 

worin Rla' t Rib", R 2a' t R 2b\ R 3, R 4a, R 4b R 5 R 6, r7, R 8. R 13, r14, D , E , U und Z die 
bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschriebenen 
Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Verfahren erhalten. 

Schema 9 



,13 



AB 



R* 



U 




6r w « 



21 





ABC 



io Schritt b (AB + Op^ABC): 

Die Verbindung C, in der R 21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell 
vorhandene zusatzJiche Carbonylgruppen geschutzt sind, wird durch eine geeignete 
Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid. Kaliun>tert.butanolat, Natrium- Oder 
Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, worin V die 

15 Bedeutung eines Sauerstoflatomes hat, umgesetzt. 



20 



Schritt c (ABGrifH): 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Carbonsaure CO2H und R 2 0 e in 
Wasserstoffatom darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fur 
die Bildung grofter Macrolide zu Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeutung 
ein s Sauerstoffatom 8 besitzt, um. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic 
Synthesis, Vol. 16, p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2.4,6- 
Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. Triethylamin, 4- 
Dimethyiaminopyridin, Natriumhydrid. 



25 
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Schrittd(ABC##l): • 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH2OH und R20 e in 
Wasserstoffatom darst lit, lassen sich yorzugsweise unter Verwendung von 
Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester zu 
Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome.hat, 
umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppe CH20S02Alkyl oder CH20S02Aryl 
Oder CH20S02Aralkyl und R 20 ein Wasserstoffatom darstellt, lassen sich nach 
Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n-Buthyllithium, 
4-Dimethylaminopyridin, Htinig-Base, Alkylihexamethyldisilazanen zu Verbindungen der 
Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 
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Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A f B und C gewahrleistet 
auch ein von dem oben beschriebenen Verfahren abweichende 
Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fuhrt Diese Verfahren sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt: 



Verknupfungs 
mOglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B *>► A-B 


a: Aldol (siehe Schema 8) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C«1>B-C 

• 


b: Wittig (analog Schema 
9) 

e: McMurry 


U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz 

oder Phosphinoxid Oder 
Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C*#>A-C 


c: Veresterung (z. B. 

2,4,6- 
Trichlorbenzoylchlorid / 
4- 

Dimethylaminopyridin) 
d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 


R 13 = C02R 13b Oder COHal und 
r20 = Wasserstoff 

♦ 

R1 3 = CH 2 OH und R20 = 
Wasserstoff oder S02-Alkyl oder 
S02-Aryloder S02-Aralkyl 



WO 99/07692 



PCT/EP98/05064 



53 



Nach diesen Verfahren lassen sich di Bausteine A, B und C, wi in Schema 10 
ang geben, verknupfen: 

Schema 10 



A + B ► A-B + C 



b Oder e 



coder d 



A-B-C 



c oder d 



C-B-A b oder e 



r 



coder d 
A + C ► C-A + B 



a _ A _ bodere 

C-A-B 



r 



b Oder e B-C-A 



B + C 



bodere 



C-B + A 



a C-B-A ° ° der d 



10 



coder d 



A-C-B 



a 



Freie Hydroxylgruppen in I, A f B, C, AB, ABC kttnnen durch Veretherung oder 
Veresterung, freie Carbonyigruppen durch Ketalisierung, Enoietherbildung oder 
l s Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 

Die Erfindung betriffl alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren 

Gemische. 
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Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate: 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvoile Pharmaka. Sie interagieren mit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die 

5 Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem schnell wachsende, 
neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzelluiare Regelmechnismen 
weitgehend unbeeinfluftt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur 
Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien beispielweise genannt die 
Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 

10 Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren 
Leukamie. Die erfindungsgemaiien Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 
Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung 
chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der 
Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren 

is Vertrdglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfur 
verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemaften 
Verbindungen kflnnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien 
und Substanzklassen verwendet werden. 

20 Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 
O Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin, 

O interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracycline wie z.B. 

Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-941, 
O mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide 
25 wie z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. Taxol, 

Taxotere oder aus der Klasse der Makroiide wie z.B. Rhizoxin oder andere 

Verbindungen wie z.B. Coichicin, Combretastatin A-4, 
O DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, 

30 O Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin, 
o DNA alkylierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 
O Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGF. TGFb, EGF) wie z.B. 

Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, 
O Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z.B. 
35 Erbstatin, Genistein, Staurosporin, llmofbsin, 8-CI-cAMP, 

O Antihormonen aus der Klass der Antigestagene wie z.B. Mifepriston, Onapriston 
oder aus d r Klass d r Antiostrogen wie z.B. Tamoxifen od r aus d r Klass der 
Antiandrogen wie z.B. Cyprot ronacetat, 
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O Metastasen inhibi renden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Eicosanoide wie 
z.B. PGI2. PGE1, 6-Oxo-PGEi sowie der n stabiler Derivate (z.B. Iloprost. 
Cicaprost, Misoprostol), 

O Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion beeinflussen 
5 wie beispielsweise Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 

O naturlichen oder kiinstlich erzeugten Antikarpem, die gegen Faktoren bzw. deren 

Rezeptoren, die das Tumorwachstum fcirdern, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2- 

Antikflrper. 

10 Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d.h. 
in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
gegebenenfalls zusammen mit den ublichen Hilfs- und Tragerstoffen. 
Die erfindungsgemaiien Verbindungen kcinnen nach an^sich bekannten Methoden der 
Galenik zu pharmazeutischen Prdparaten fur die enterale, percutane, parenterale oder 

15 lokale Applikation verarbeitet warden. Sie kdnnen in Form von Tabletten, Dragees, Gel- 
kapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbarerr sterilen wafirigen oder 
dligen Ldsungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen 
verabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoffe kflnnen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie z.B. 
20 Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens 

oder Myrj, Magnesiumstearat, wddrigen oder nicht waiirigen Tragem, Paraffinderivaten, 

Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur 

Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirk- 
25 stoff zumindest eine erfindungsgema&e Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthait 

etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgemaiien Verbindungen liegt 

beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

30 Oie nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie 
darauf einschrSnken zu wollen: 
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H rstellung d r Baust in d r allq m inen Form I A aus Pant lacton taw, aus 
Mai nsauredlalkyl t rn: 

Beispiel 1 

5 (3S)-1 •Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yIoxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 

Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 11 wasserfreiem Dichlormethan 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 1 02 ml 3.4-Dihydro-2H- 
pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gielit 
in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
10 trocknet tiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert . 
man den RQckstand an ca. 5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 119.6 g (558 mmol. 98%) der Titelverbindung als farbloses 
01. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 6-1.13 (3H), 1.22 (3H), 1.46-1.91 (6H). 3.50-3.61 (1H), 3.86 (1H), 
15 3,92 (1H). 4.01 (1H), 4.1 6(1 H). 5,16(1 H)ppm. 

Beispiel 2 (2RS,3S)-1 -Oxa-2 -hydroxy -3-(tetrahydropyran-2(RS)-y loxy )-4,4-dimethyl- 
cyclopentan 

Die Ldsung von 1 17,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 2,4 I 

20 wasserfreiem Toluol kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, 

versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1 ,2 molaren LOsung . von 

Diisobutyialuminiumhydrid in Toluol und rQhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laat auf - 

20°C erwarmen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlfisung, Wasser und trennt die 

ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration uber Celite ab. Das Filtrat wtrd mit Wasser 

25 und gesattigter Natriumchloridltisung gewaschen und Qber Magnesiumsulfat getrocknet. 

Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol,- 94%) der 

Titelverbindung als farbloses Ol, das man ohne Reinigung welter umsetzL 
IR (CHCIg): 3480, 301 3 t 2950, 2874, 1262, 1 133, 1074, 1026 und 808 cm-1. 

30 Beispiel 3 

(3S)-2 f 2^lmethyl-3Ktetrahydropyran-2(R)-yioxy)^nt-4-en.1-ol und (3S)-2,2- 
Dimethy l-3-(tetrahydropyran-2(S)-y loxy)-pent-4-en-1 -ol 

Die Aufschlammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2.5 i wasserfreiem 
Tetrahydrofuran . versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C 
35 mit 313 mi einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-H xan, lalit auf 23'C 
erwarm n. eine Stund nachrilhren und kOhlt auf O'C. Man versetzt mit der Losung von 
66.2 g (306 mmol) d r nach Beispiel 2 darg stellten Vertindung in 250 ml 
Tetrahydrofuran, la&t auf 23°C rwarmen und 18 Stunden rQhren. Man giettt in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit Dichlorm than und 
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trocknet di v reinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Ki selgel 
mit einem Gradientensyst m aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 36,5 g (1 70 
mmol. 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-lsomeren der 
5 Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3), unpolares Isomer: 5 - 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1.41-1,58 (4H), 1,63-1,87 
(2H), 3.18 (1H), 3.41 (1H). 3,48 (1H). 3,68 (1H), 3.94 (1H), 4.00 (1H). 4.43 (1H). 5.19 
(1H), 5,27 (1H), 5,75 (1H) ppm. 
10 1 H-NMR (CDCI3). polares Isomer 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1.42-1.87 (6H), 2.76 (1H). 
3,30 (1H), 3.45 (1H), 3,58 (1H), 3,83 (1H), 3,89 (1H). 4,65 (1H), 5,12-5.27 (2H), 5,92 (1H) 
ppm. 

Beispiel 4 

1 5 (3S)-1 -(tert-Buty Idipheny Isily loxy )-2,2-dimethy l-pentan-3-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-pent-4-en 

Die Lttsung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 3 dargestellten THP-lsomeren- 
Gemisches in 1000 ml wasserfreiem Dimethylformamid versetzt man unter einer 
Atmosphere aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Butyldiphenylchlorsilan 

20 und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gielit in Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Oichlormethan. wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den 
RQckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol. 85%) der Titelverbindung als farbloses 

25 Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H). 1.34-1,82 (6H). 3,40 (1H). 3,51 
(2H), 3,76 (1H), 4.02 (1H), 4,67 (1H). 5.18 (1H). 5.23 (1H), 5.68 (1H). 7.30-7.48 (6H). 
7,60-7,73 (4H) ppm. 

30 Beispiel 5 

(3S)-1-(tert-Butyldlphenyl8ilyloxy)-2 t 2-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)- 
pentan-5-ol 

Die LOsung von 3.09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 82 
ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
35 23°C mit 13.1 ml in r 1 molar n LOsung von Boran in Tetrahydrofuran und lafit 1 
Stunde reagieren. Anschlieliend versetzt man unter EiskOhlung mit 16.4 ml einer 5%- 
igen Natronlaug sowie 8.2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und ruhrt 
weitere 30 Minut n. Man gielit in Wasser. extrahi rt mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 
vereinigten organischen Extrakt mit Wasser, gesattigt r Natriumchloridlfisung und 
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trocknet tiber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und LOsungsmittelabzug erhaltenen 
RQckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1 ,78 g (3,78 mmol, 55%) 
der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP- 
5 Epimeren sowie 0,44g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als 
farbloses Gl. 

1 H-NMR (CDCI3), unpolares THP-lsomer: 5 = 0,80 (3H), 0.88 (3H), 1.10 (9H), 1,18-1,80 
(9H). 3,27 (1H), 3,39 (1H), 3.48 (1H), 3.64 (1H), 3.83 (1H). 3.90-4,08 (2H), 4,49 (1H). 
7,31-7.50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
10 1 H-NMR (CDCI3), polares THP-lsomer 8 = 0,89 (3H), 0,98 (3H). 1.08 (9H). 1,36-1.60 
(4H). 1.62-1.79 (3H), 1.88 (1H). 2,03 (1H), 3.37 (1H), 3.50 (1H), 3.57 (1H), 3.62-3,83 
(4H), 4.70 (1 H). 7.30-7.48 (6H), 7.61-7.73 (4H) ppm. 

* 

Beispiel 6 

15 (3S)-1-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3,5-diol 

Die LcJsung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogie zu Beispiel 5 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg 
(1 ,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,82 (3H), 0,93 (3H), 1,08 (9H). 1,56-1.79 (2H), 3,11 (1H), 3,50 
20 (2H), 3,78-3,92 (3H), 4,02 (1 H), 7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel 7, Variants I 

4(S)-[2-Methyl-1-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethyl-[1 I 3]dioxan 

Die LOsung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel 5 dargestellten Verbindungen in 
25 2,6 ml wasserfreiem Aceton versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon 
mit 78,9 mg Kupfer(ll)sulfat, einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und ruhrt 
16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, 
extrahiert mehrfach mit Diethylether, wfischt mit gesattigter Natriumchloridlflsung und 
trocknet uber Natriumsulfat Den nach Filtration und LOsungsmittelabzug erhaltenen 
30 RQckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 umol. 27%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,83 (3H), 0,89 (3H). 1,07 (9H). 1,30 (1H), 1,36 (3H), 1.44 (3H), 
1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62 (1H), 3,86 (1H), 3.91-4,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) 

35 ppm. 

Variante II 

320 mg (0.88 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 7;Variant I um und isoliert nach Aufarb itung und Reinigung 234 mg (0.548 
mmol, 62%) der Titelverbindung. 
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Variant III 

Die Ldsung von 5,60 g (14,5 mmol) d r nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 250 
ml wasserfreiem Dichlorm than versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem 
Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-10-sulfonsaure und rtihrt 6 
5 Stunden bei 23 8 C. Man versetzt mit Triethylamin, verdUnnt mit Ethylacetat, waschl mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem 
Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 5.52 g (12.9 
mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

10 

Beispiel 8 

(4S)-4-(2-Methyl-1-hydroxy.prop-2-yl)-2,2-dimethyl-{1,3]dioxan 

Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung in 75 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem 

is Argon mit 39 ml einer 1 molaren Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaitenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 

20 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 2,43 g (1 2,9 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 
2,93 (1H), 3,36 (1H), 3.53 (1H), 3,79 (1H), 3.87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 
Beispiel 9 

25 (4S)-4-(2-Methy 1-1 -oxo-prop-2-y l)-2,2-dimethyl-{1 ,3]dloxan 

Die Ldsung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5.7 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man 
unter einer Atmosphere aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0.21 ml 
DimethylsulfoxW, der Losung von 200 mg (1 .06 mmol) der nach Beispiel 8 dargestellten 
Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. AnschlieBend 

30 versetzt man mit 0.65 ml Triethylamin. lalit 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit 
n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird 
abgetrennt. die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet Den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaitenen RQckstand setzt man ohne Reinigung 

35 w iter urn. 

B ispi 1 10 

(4S)-4-(2-Methyl-3(RS)-hydroxy.p nt-2-yl)-2,2-dlm thyl-[1,3]dl xan 
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Die L&sung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung in 14 
ml wasserfrei m Diethylether versetzt man unt r ein r Atmosphere aus trockenem Argon 
bei 0°C mit 2,42 ml einer 2,4 molaren Lfisung von Ethylmagnesiumbromid in 
Diethylether, last auf 23°C erwarmen und 16 Stunden rtihren. Man versetzt mit 

5 gesattigter AmmoniumchloridlOsung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen RUckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 321 mg (1,48 mmol, 31%) des unpolaren 3R- 
oder 3S- Epimeren der Titelverbindung, 542 mg (2,51 mmol, 52%) des polaren 3S- oder 

10 3R- Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der in Beispiel 8 beschriebenen 
Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer 8 = 0,86 (3H) f 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 
1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 (1H), 1,84 (1H), 3,35 (1H), 3,55 (1H), 3,81-4,02 (3H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer. 5 = 0,72 (3H), 0,91 (3H), 0,99 (3H), 1,25-1,44 (2H), 
15 1,38 (3H), 1,43-1,60 (1H), 1,49 (3H), 1,76 (1H), 3,39. (1H), 3,63 (1H), 3,79-4,03 (3H) 

ppm. 
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B i pi 1 11 

(4S)-4-(2-M thyl-3-ox -p nt-2-yl)-2,2-dimethyK1,3]dioxan 

Die Ldsung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 10 dargestellten 
Verbindungen in 63 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, 
5 ca. 80 Kugeln), 690 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 70 mg 

i 

Tetrapropylammoniumperaithenat und riihrt 16 Stunden bei 23°C unter einer 
Atmosphere aus trockenem Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt 
durch Chromatographie an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 728 mg (3,39 mmol, 86%) der Titelverbindung 
10 ais farbloses 01. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,00 (3H) ( 1,07 (3H). 1.11 (3H), 1,31 (1H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 
1 ,62 (1 H), 2,52 (2H>, 3,86 (1 H), 3,97 (1 H). 4,05 (1 H) ppm. 

Beispiel 12 

1 5 (3S)-1 -{tert.-Butyldiphenyl3ilyloxy)-2 f 2-dimethy l-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Ldsung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 1,5 1 
wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,9 
g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 50°C. Nach Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den ROckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
20 Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. in dem noch zusatzlich ca. 5g Ethoxy-tetrahydropyran enthalten sind. 
1 H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 5 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3.45 (1H), 3,49 
(1H), 3,58 (1H), 4,09 (1H). 5,21 (1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H). 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 
(4H) ppm. 

25 

Beispiel 13 

(4S)-4-((2RS)-3-Methyl-2-hydroxy-prop-3-yl)-2,2-dimethyl-I1,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Methylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach 
30 Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 431 mg (2,13 mmol, 88%) eines 
chromatographisch trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen als farbloses 

Ol. 



35 Beispiel 14 

(4S)-4-<3-M thyl-2-oxo-pr p-3-yl)-2,2-dimethyl-{1,3]dloxan 

In Analogi zu Beispiel 11 w rd n 420 mg (2,08 mmol) der nach B ispiel 13 
dargestellten Verbindungen umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 
388 mg (1 .94 mmol, 93 /o) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.08 (3H), 1.12 (3H). 1,33 (3H). 1.35 (1H). 1.42 (3H). 1.63 (1H). 
2.1 7 (3H), 3.87 (1 H). 3.98 (1 H). 4,04 (1 H) ppm. 

Beispiel 1 5 (4SM-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von n-Propylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach 
Aufarbeitung und Reinigung isoliert man insgesamt 244 mg (1,06 mmol. 44%) eines 
trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen sowie 191 mg der in Beispiel 8 
beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 5 = 0,87 (3H), 0.89 (3H), 0,94 (3H). 1.25-1.52 (4H), 
. 1.38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 (1H), 1,85 (1H), 3,46 (1H), 3,80-4,02 (4H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer 8 - 0,73 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (3H), 1,19-1.84 (6H), 
1,37 (3H), 1.49 (3H), 3,49 (1H). 3,60 (1H), 3,80-4,03 (3H) ppm. 

» 

Beispiel 16 

(4S)-4-<2-Methy I -3-oxo-hex-2-y l)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 11 werden 230 mg (1,00 mmoi) der nach Beispiel 15 
dargestellten Verbindungen umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 
185 mg (0,81 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 
(3H). 1,48-1,71 (3H), 2.46 (2H), 3,83 (1H), 3,96 (1H), 4,04 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(4R)-4-(2-Methyl-3-oxo-p«nt-2-yl)-2,2-dimethyl-{1,3]dioxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 
12 beschriebenen Verfahren Ober die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergestellt 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.00 (3H), 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,24-1,37 (1H), 1.31 (3H), 1,40 
(3H), 1,61 (1H), 2,50 (2H), 3,84 (1H). 3,95 (1H). 4.03 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(4R)-4-(3-Methyl-2-oxoi>rop-3-yl)-2 l 2-dimethyl-l1,3]dloxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 
12 bis 14 beschriebenen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergestellt 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,30-1.39 (1H). 1,33 (3H). 1.43 (3H). 1.62 
(1H), 2.17 (3H), 3,86 (1H), 3,96 (1H), 4,03 (1H) ppm. 

B ispiel 19 
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(4R)-4-<2-Methyl-3-oxo-h x-2-yl).2,2-dimethy|.[1,3Jdi xan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9, 12, 
15 und 16 beschriebenen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergestellt. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H) f 1,31 (3H), 1,41 
(3H), 1,48-1,72 (3H), 2,47 (2H), 3,84 (1H), 3,96 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

(2S,4S)-2^2-CyanophenylM-[2-methyl 
[1,3]dioxan 

Die Losung von 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 
ml Benzol veroetzt man mit 850 mg 2-Cyanobenzaldehyd, einer Spatelspitze p- 
Toluolsulfonsaure-Monohydrat und refluxiert 16 Stundeh am Wassefabscheider unter 
einer Atmosphere aus trockenem Argon, Man versetzt mit 0,5 ml Triethylamin, verdunnt 
mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlfisung und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration und LiSsungsmtttelabzug chromatographiert man den 
RQckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. I soliert 
werden 1 ,22 g (2,44 mmol, 94%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,99 (6H), 1 f 05 (9H), 1,47 (1H), 1,98 (1H) f 3.34 (1H), 3,63 (1H), 
3,96-4,09 (2H), 4,31 (1H), 5,75 (1H) f 7,17 (2H), 7,24-7,51 (5H), 7,51-7,74 (7H) ppm. 

Beispiel 21 

(2S,4S)-2-{2-Cyanopheny l)-4-(2-methy 1-1 -hydroxy-prop-2-yl)-{1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,22 g (2,44 mmol) der nach Beispiel 20 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 593 mg (2,27 
mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,89 (3H), 0.97 (3H), 1,51 (1H), 2.01 (1H), 2,42 (1H), 3,31 (1H), 
3,72 (1H). 3.97 (1H), 4,02 (1H), 4,39 (1H). 5,78 (1H). 7,46 (1H). 7,63 (1H). 7,69 (1H). 
7,75 (1H) ppm. 

1 

Beispiel 22 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-<2-methyl-1 -oxo-prop-2-ylH1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 570 mg (2,18 mmol) der nach Beispiel 21 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 780 mg der Titelverbindung 
als gelbes Ol. di man ohne R inigung weiter urns tzt 

Beispiel 23 (2S,4S)-2-<2-Cyan ph nyl)-4-((3RS)-2-methyl-3-hydr xy-pent-2-yl)- 
[1 ,3]dloxan 
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In Analogie zu B ispiel 10 setzt man 780 mg (max. 2,18 mmol) des nach Beispiel 22 
dargestellten Rohproduktes urn und isoliert nach Aufarbeitung und R inigung 468 mg 
(1 ,62 mmol, 74%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,81-1.09 (9H), 1.22-1.43 (1H), 1.43-1,70 (2H), 2.04 (1H). 2.35 
(0.55H). 2,89 (0.45H), 3,41-3,59 (1H), 3,89-4,13 (2H), 4,36 (1H), 5,78 (0.45H). .5.81 
(0.55H), 7,45 (1 H), 7,54-7,78 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-{2-methyl-3-oxo-pGnt-2-yl)-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 463 mg (1,60 mmol) der nach Beispiel 23 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 420 mg (1 ,46 
mmol, 91 %) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 - 1,00 (3H), 1,19 (3H), 1,24 (3H), 1,49 (1H), 1,92 (1H), 2,56 (2H), 
4,03 (1Hj, 4,16 (1H), 4,32 (1H), 5.78 (1H), 7,44 (1H), 7,60 (1H), 7,64-7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 25 

(4S,2S)^-[2-Methyl-1-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2-phenyl-{1 f 3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Benzaldehyd urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,2 g (2,53 mmol. 98%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 - 0,93 (3H), 1,00 (3H), 1,07 (9H). 1,43 (1H), 1,92 (1H), 3,30 (1H), 
3,72 (1H), 3,95 (1H). 4,00 (1H), 4.30 (1H), 5.53 (1H). 7,18 (2H). 7,29-7,49 (9H), 7,61 
(2H). 7,67 (2H) ppm. 

« 

Beispiel 26 

(4S,2S)-4-(2-Methy 1-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2-phenyl-[1 ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1 .20 g (2,53 mmol) der nach Beispiel 25 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 518 mg (2,19 
mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 « 0.98 (6H), 1,49 (1H). 2.00 (1H). 2.49 (1H), 3.46 (1H). 3.62 (1H). 
3.81 (1H), 3.98 (1H). 4.33 (1H). 5.51 (1H). 7.30-7,41 (3H). 7,41-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 27 

(2S,4S)-4-<2-M thyl-1-oxo-prop-2-yl)-2-ph nyl-[1,3]dl xan 

In Analogie zu Beispi I 9 setzt man 500 mg (2.12 mmol) der nach B ispi I 26 
dargestellten Verbindung um und isoli rt nach Aufarb itung 715 mg d r Titelverbindung 
als gelbes Ol, die man ohn Reinigung weiter umsetzt. 
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Beispi 128 

(2S,4S)-4-((3RS)-2-M thyl-3-hydr xy-pent-2-yl)-2-ph nyl-{1,3]di xan 

in Analogie zu Beispiel 10 setzt man 715 mg (max. 2,12 mmol) des nach Beispiel 27 
dargestellten Rohproduktes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 440 mg 
(1 ,66 mmol, 79%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,80-1.10 (9H), 1,23-1.42 (1H). 1,42-1,70 (2H), 1.90-2,16 (1H). 
2,92 (0,6 H). 3,07 (0.4H). 3,40-3,53 (1H), 3.86 (1H). 3,98 (1H), 4,32 (1H), 5,49 (0,4H), 
5,55 (0.6H), 7,28-7,40 (3H), 7.40-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 29 

(2S,4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2-phenyl-{1 ,3]dioxan 

In Anaiogie zu Beispiel 11 setzt man 435 mg (1,65 mmol) der nach Beispiel 28 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,56 
mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,02 (3H), 1.17 (3H), 1,23 (3H), 1,44 (1H), 1,84 (1H), 2.58 (2H). 
3,97 (1H), 4,06 (1H). 4.30 (1H). 5.50 (1H), 7,28-7,49 (5H) ppm. ' 

Beispiel 30 

(4S)-4-{2-Methyl-1-(tert-butylcllphenylsllyloxy)-prop-2-yl]-2,2-pentamethylen- 
[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Cyclohexanon um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,09 g (2,34 mmol, 90%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0.84 (3H), 0.89 (3H). 0.97-1,10 (10H). 1.20-1.64 (9H), 1,71 (1H). 
2.13 (1H), 3.33 (1H). 3.56 (1H). 3.81 (1H). 3.89 (1H). 3.99 (1H). 7.32-7.49 (6H). 7,60- 
7.74 (4H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S)-4-(2-MethyM 4iydroxy-prop-2-y l)-2,2-pentamethy len-{1 ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,09 g (2.34 mmol) der nach Beispiel 30 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 470 mg (2,06 
mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.88 (3H). 0.94 (3H). 1.24-1.71 (10H). 1.81 (1H), 2.18 (1H), 3.09 
(1H). 3.39 (1H). 3.60 (1H), 3.80 (1H), 3.87 (1H). 4.02 (1H) ppm. 

B ispiel 32 

(4S)-4-(2-Methyl-1-ox -pr p-2-yl)-2,2-pentam thy len-[1 ,3]di xan 
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In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 450 mg (1,97 mmol) der nach Beispiel 31 
dargestellten V rbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 678 mg der Titelv rbindung 
als gelbes Ol. die man ohn Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 33 

(4S)^2-Methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2,2-pentamethylen-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 678 mg (max 1,97 mmol) des nach Beispiel 32 
dargestellten Rohproduktes um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 391 mg 
(1 ,54 mmol, 77%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.70-1.08 (9H), 1,23-1,98 (13H) t 2,01-2.13 (1H). 3,37-3,50 (1H), 
3,61 (0,5H) t 3.80-4.06 (3.5H) ppm. 

Beispiel 34 

(4S)-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2 J 2-pentamethylen-t1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 386 mg (1,51 mmol) der nach Beispiel 33 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 376 mg (1,48 
mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 « 1,01 (3H), 1,09 (3H), 1,17 (3H), 1,22-1,38 (3H), 1.40-1.72 (8H). 
2,15 (1H), 2.57 (2H). 3.81 (1H). 3,92-4,07 (2H) ppm. 

Beispiel 35 

(4S)-4-[2-Methyl-1 -(tert.-butyldipheny lsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-tetramethylen- 
[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2.59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Cyclopentanon um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 997 mg (2,20 mmol. 85%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,84 (3H), 0.88 (3H), 0.99-1,10 (10H), 1.30 (1H), 1.50-1.99 (8H). 
3,23 (1H), 3,60 (1H) ; 3,80-3,98 (3H). 7,31-7,49 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 36 

(4S)-4-(2-Methy 1-1 -hydroxy-prop-2-y l)-2,2-tetramethylen-{1 ,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 997 mg (2,20 mmol) der nach Beispiel 35 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 415 mg (1,94 
mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,90 (6H), 1,36 (1H), 1.53-2,02 (9H), 2,93 (1H), 3,39 (1H). 3,55 
(1H), 3.70 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

Beispi 137 
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(4S)-4-(2-M thyl-1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-t tramethylen-{1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 400 mg (1.87 mmol) der nach Beispiel 36 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 611 mg der Titelv rbindung 
als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

5 

♦ 

Beispiel 38 

(4SH-(2-Methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2,2-tetramethylen-[1^ 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 611 mg (max. 1,87 mmol) der nach Beispiel 37 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 353 mg (1,46 
io mmol, 78%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

JH-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,71-1,09 (9H), 1,20-1,44 (2H), 1,44-1,78 (5H), 1,78-2.02 (5H), 
3,32-3,44 (1H) f 3,51-3,60 (1H), 3,76 (1H), 3,80-4,02 (2H) ppm. 

Beispiel 39 

15 (4S)^2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2 l 2-tetramethylen-[1 l 3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 348 mg (1,44 mmol) der nach Beispiel 38 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 332 mg (1,38 
mmol, 96%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 - 1.00 (3H), 1.07 (3H), 1,17 (3H), 1,31 (1H), 1.50-2,00 (9H), 2.52 
20 (2H), 3,84 (1 H), 3.88-3,99 (2H) ppm. 

Beispiel 40 

1,1-Cyclobutandimethanol 

Zu einer Ldsung von 20 g (99,9 mmol) 1.1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 
25 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0°C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid getropft Man lafit eine Stunde bei 0°C nachrOhren und addiert 
dann 30 ml Wasser. Es wird Ober Celite fiKriert Das Filtrat wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g, 85,2 mmol, 
85%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

30 

Beispiel 41 

1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dlmethy lethy l)sily l]oxy]methy rjcyclobutanmethanol 

Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung von 9.9 g (85 mmol) der riach Beispiel 40 
35 dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeb n. Man la&t 30 
Minuten nachrOhren und addi rt dann eine Losung von 12,8 g 
fert.Butyldimethylsilylchlorid in 50 ml Tetrahydrofuran. Man la&t ein Stunde bei 25 8 C 
nachrOhren und gieUt dann das Reaktionsg misch auf gesattkjt wa&rige 
Natriumhydrogencarbonatldsung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert Di organisch 
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Phas wird mit gesattigter Natriumchloridlfisung gewasch n und iiber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Abziehen des Ldsungsmittels im Vakuum wird das erhaltene 
Rohprodukt durch Saul nchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 13,5 g (58,6 mmol. 69%) der Titelverbindung. 
1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70-2.00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

Beispiel 42 

1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutancarbaldehyd 

8 ml Oxalylchlorid warden in 100 ml Dichlormethan gelost. Man ktihlt auf -78°C und 
addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man laiit 3 Minuten nachriihren und addiert dann eine 
Losung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiel 41 dargestellten Verbindung in 80 mi 
Dichlormethan. Nach weiteren 1 5 Minuten Nachriihrzeit werden 58 ml Triethylamin 
hinzugetropft. Anschlieftend laiit man auf 0°C erwarmen. Dann wird das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte NatriumhydrogencarbonatlOsung gegossen. Man 
extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter 
NatriumchloridlOsung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum eih. Nach 
Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat erhalt man 7.7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 - 9,70 s (1H). 3.83 s (2H). 2,20-2.30 m (2H). 1.85-2.00 m (4H), 0,90 

s (9H), 0.03 s (6H) ppm. 
Beispiel 43 

[1 a(fl*),2B]]-2-Phenylcyclohexyl 3-[1 -[[[dlmethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)sllyl]oxy]methyl]cyclobutyr|-3-hydroxypropanoat (A) und 

[1 a(S*),2B]]-2-Phenylcyclohexyl 3-{1 -HIdimethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyl]oxy]methyQcyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (B) 

Aus 7,2 ml Dilsopropylamin und Butylllthium (32 ml einer 1.6 molaren Ldsung in Hexan) 
wird in absolutem Tetrahydrofuran Lithiumdfisopropylamid hergestellt. Dann addiert man 
bei -78°C eine Losung von 11,2 g (1R-trans)-2-Phenylcyclohexyl acetat in 100 ml 
absolutem Tetrahydrofuran und lafit 30 Minuten bei dieser Temperatur nachriihren. 
AnschlieGend wird eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 42 dargestellten 
Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran addiert. Man laftt 1,5 Stunden bei 
-78°C nachriihren und gieftt danach das Reaktionsgemisch auf gesattigte wa&rige 
AmmoniumchloridlOsung. Man extrahiert mit Ethylacetat. wascht die organische Phase 
mit gesattigter NatriumchloridlOsung, trocknet 0b r Natriumsulfat und engt im Vakuum 
ein. Nach Saulenchromatographi d s Rohprodukts an Kies Igei mit einem G misch aus 
Hexan/Ethylacetat erhalt man 6,34 g (14,2 mmol, 42%) der Titelverbindung A und 4,22 g 
(9,4 mmol. 28%) d r Titelverbindung B, 
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1 H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,04 (6H), 0,98 (9H), 2.69 (1H), 3,08 (1H), 3,60 (1H). 3.67 
(1H), 3,78-3,84 (1H), 4,97 (1H). 7,15-7,30 (5H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,03 (6H) 0,90 (9H), 2,68 (1H), 2.80 (1H), 3,56 (2H). 3.68- 
3,72 (1 H), 4,99 (1 H), 7,1 8-7,30 m (5H) ppm. 

5 

Beispiel 44 

(S)-1 -11 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dimethy lethy l)sily l]oxy]methyl]cyclobuty l]-1 ,3-propandiol 

Zu einer Losung von 1 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 43 dargestellten Verbindung A in 
10 ml absolutem Toluol warden bei 0 8 C 4 ml einer 1.2 molaren Ldsung von 

10 Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol getropft. Man la&t 1,5 Stunden bei 0°C nachriihren 
und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert. Das Filtrat wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat 370 mg (1 ,35 mmol, 60%) der Titelverbindung. 

15 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,05 (6H), 0,90 (9H), 1,55- 1.60 (2H). 1,80 (2H). 1,90 (3H). 2,10 
(1 H). 3.75 (1 H). 3,85-3,95 (4H) ppm. 

Beispiel 45 

(S)-2,2-Dimethy l-4-{1 -[[{dlmethyl(1 ,1 -dimethy lethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-l ,3- 
20 dioxan 

370 mg (1,35 mmol) der nach Beispiel 44 dargestellten Verbindung werden in 10 ml 
Aceton gelfist. Man addiert eine Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure und la&t 2 Stunden bei 
25°C nachriihren. AnschlieSend wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
25 organische Phase mit gesattigter NatriumchloridlOsung, trocknet uber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat werden 338 mg (1 ,07 mmol, 79%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0,03 (6H), 0,88 (9H), 1.38 (3H), 1.42 (3H), 1,50-1.80 (4H), 2.00 
(1H), 3,52 (1H). 3.62 (1H), 3,85-4,00 (3H) ppm. 

30 

Beispiel 46 

(R)-1 -[1 -{[[Dimethy 1(1 ,1 .dimethy lethy l)sily l]oxy]methy l]cy clobuty l]-1 ,3-propandiol 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 700 mg (1,57 mmol) der nach Beispiel 43 
hergestellten Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 250 mg 
35 (0,91 mmol. 58%) der Titelverbindung. 

Das 1H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschri ben n. 

Bei piel47 
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(fl)-2,2-Dimethyl-4-{1-[ndim thyl(1,1-dim thyl thyl)silyl] xyjm thyljcycl butyl]-1,3- 
dioxan 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 250 mg (0,91 mmol) der nach Beispiel 46 
hergestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 228 mg (0,72 
. mmol, 60%) der Titelverbindung. 

Das 1H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mitdem in Beispiel 45 beschriebenen. 

* 

Beispiel 48 

1 -[1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)sily l]oxy]methyl]cyclobutyl]-1 ,3-propandiol 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 500 mg (1,12 mmol) eines Gemisches der nach 
Beispiel 43 hergestellten Verbindungen A und B um und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 190 mg (0,69 mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Oas 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

♦ » » 

• * 

Beispiel 49 

2,2-Dimethyl-4-[1 -[[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silylloxy]methy l]cyclobutyl]-1 ,3- 
dioxan 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 190 mg (0,69 mmol) der nach Beispiel 48 
hergestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 171 mg (0,54 
mmol, 79%) der Titelverbindung. 

Oas 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 
Beispiel 50 

[1 a(3S # ) f 2p]]-2-Phenylcyclohexyl 3-{1 -[[[dimethyl(1 ,1 - 

dimethylethyl)siiyl]oxy]methyl]cyclob^ 

yl)oxy]propanoat 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 460 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel 43 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 398 mg (0,75 

« 

mmol, 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,01 (6H). 0.89 (9H), 1,24-1,97 (19H), 2,15-2.27 (3H), 2,66 (1H). 
3.12 (1H). 3.50 (2H). 3.58 (1H). 3.98 (1H). 4,52 (1H), 4,87 (1H). 7,09-7,27 (5H) ppm. 

« 

Beispiel 31 

(S)-3^1-{[[Dirnethyl(1,1-dimethylethyl)8ilyiloxylinethyl]cyclobutyl]-3«{(tetrahydro- 
2W-pyran-2-yl) xy]propansaure 

420 mg (3,75 mmol) Kaliumtertbutylat warden in 5 ml Diethylether susp ndi rt. Man 
addiert 16 u.l Wasser und lafit 5 Minuten nachrQhren. Anschliettend wird eine Losung von 
398 mg (0,75 mmol) der nach Beispi I 50 dargestellten Verbindung in 5 ml Di thyleth r 
addiert. Man laftt 3 Stunden nachrtihren. Danach wird die R aktionslosung mit Wasser 
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verdunnt und mit 10%iger SalzsSure neutralisiert. Man extrahiert mit Dichlormethan, 
wascht die organisch Phase mit gesattigter waftriger Natriumchloridlfisung, trocknet 
uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. SSulenchromatographi des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 1 12 mg (0,3 mmol). 
1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,01 (6H) ( 0,90 (9H), 1,30-2,25 (10H), 3.12 (1H), 3.50 (2H). 3,58 
(1H), 3,98 (1H), 4,45(1 H) ppm. 

Das Reaktionsprodukt kann nach Spaltung der Silylschutzgruppe durch Oxidation analog 
zu Beispiel 9 in den Aldehyd uberfuhrt, analog zu Beispiel 10 mit einer metallorganischen 
Verbindung wie z.B. XMgCHR 5a R 5b , beispielsweise mit Ethylmagnesiumbromid, zur 
Reaktion gebracht und durch anschlieSende Oxidation des erhaltenen Alkoholgemisches 
analog zu Beispiel 1 1 in Verbindungen gemSli Anspruch 1 uberfuhrt werden. 
Ersetzt man in Beispiel 40 das Ausgangsmaterial 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethyi- 
ester durch andere 2-substituierte- oder 2,2-disubstituierte Malonesterderivate, so lassen 
sich in Analogie zu den Beispielen 9, 10 und 40-51 beispielsweise folgende 
Verbindungen herstellen: 
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Beispiel 52 

(3S)-4, -Dim thyl-5-oxo-3-<tetrahydropyranr2-yloxy)-pent-1-en 

In Analogi zu Beispiel 9 setzt man 5.0 g (23.3 mmol) der nach B ispiel 3 dargestellten 
V rbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 6.1 g der Titelverbindung ais farbloses Ol. 
die man ohn Reinigung weiter umsetzt. 
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Beispi I 53 

(3S,5RS)-4,4-Dimethyl-5-hydr xy-3-(tetrahydropyran-2-yl xy)-h pM-en 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 6,1 g (max. 23,3 mmol) des nach Beispiel 52 
dargestellten Rohproduktes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1 ,59 g 
5 (6,56 mmol, 28%) des unpolaren Diastereomers sowie 1,67 g (6,89 mmol, 30%) des 
polaren Diastereomers jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 5 = 0.79 (3H), 0,84 (3H), 1,03 (3H), 1.23-1,62 (6H), 
1,62-1,88 (2H), 3,41-3,58 (2H), 3.88-4,01 (2H), 4,08 (1H), 4,47 (1H), 5,20 (1H), 5.29 
(1H), 5,78(1H)ppm. 

10 1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer 8 = 0,78 (3H), 0,93 (3H), 1,01 (3H), 1,38 (1H), 1,47- 
1.85 (7H), 3.39-3,57 (3H), 3,90 (1H), 4.04 (1H), 4,62 (1H), 5,21 (1H), 5.32 (1H), 5.69 (1H) 
ppm. 

Beispiel 54 

15 (3S,5S)-4,4-Dimethyl-3-{tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-1,5-dIol und/oder (3S.5R)- 
4,4-Oimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-1,5-dlol 

In Analogie zu Beispiel 5 setzt man 1,59 g (6,56 mmol) des nach Beispiel 53 
dargestellten unpolaren Alkohols um und isoliert nach Aufarbeitung und 1,14 g (4,38 
mmol, 67%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
20 1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,78 (6H), 1.01 (3H). 1.28 (1H). 1.36-1,64 (6H), 1,64-1.93 (4H).' 
3.41 -3.55 (2H), 3.61-3.82 (2H), 3.87 (1 H). 3,99 (1 H), 4,28 (1 H), 4.56 (1 H) ppm. 

Beispiel 55 

(3S.5R oder 5S)-1 -Benzoyioxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-ol 

25 Die Ldsung von 1 ,04g (3,99 mmol) der nach Beispiel 54 dargestellten Verbindung in 20 
ml wasserfreiem Pyridin versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon mit 
476 pi Benzoylchlorid und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gie&t in eine gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet Gber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen RUckstand reinigt 

30 man durch Chromatographie an ca. 300 ml feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 785 mg (2,15 mmol, 
54%) der Titelverbindung als farbloses Ol sowie 352 mg Startmaterial. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,83 (6H), 1,04 (3H), 1,31 (1H). 1,38-1,58 (5H), 1.74-1,99 (3H). 
2.12 (1H), 3,40 (1H), 3,52 (1H), 3,90-4,03 (2H), 4.28-4.56 (4H). 7,45 (2H), 7.58 (1H). 

35 8.05 (2H) ppm. 

Beispiel 56 

(3S)-1rBen2oyloxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydr pyran-2-yl xy)-heptan-5-on. 



* 
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In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 780 mg (2,14 mmol) des nach Beispiel 55 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 641 mg (1.77 
mmol, 83%) d r Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,02 (3H), 1,11 (3H), 1,23 (3H), 1,40-1,56 (4H), 1,65-1,87 (3H), 
5 1,93 (1H). 2,59 (2H), 3,36 (1H), 3,80 (1H). 4,13 (1H), 4,32 (1H), 4,45 (1H), 4,53 (1H), 
7,45 (2H), 7,58 (1 H), 8,05 (2H) ppm. 

* 

Beispiel 57 

(3S)-1 -Hydroxy^,4Klimethyl-3-{tetrahydropyran-2-yloxy)-heptari-5-on. 

10 Die Lflsung von 636 mg (1,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung in 25 
ml Methanol versetzt man mit 738 mg Kaliumcarbonat und rUhrt 2 Stunden bei 23°C. 
Man versetzt mit Dichlormethan, filtriertab, wascht mit Wasser und trocknet die 
organische Phase uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lflsungsmittelabzug 
erhalteneh Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an ca. 100 ml feinem 

is Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 311 
mg (1,20 mmol, 69%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,98 (3H) f 1,07 (3H), 1,18 (3H) t 1,44-1,90 (10H), 2.00 (1H), 3,50- 
3,68 (2H), 3,74 (1H), 3,83-4,06 (2H) t 4,79 (1H) ppm. 
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Herstellunq d r Baust in d r allqemein n Form I A" mit der 2-Oxaz lidin n- 
Hilfsgruppe 

Ausgangsprodukte 

5 

A) 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal 

♦ 

Aa) 4-(2-Methylprop-1 -enyQmorpholin 

In einem 250 ml-Dreihalsrundkolben warden 43,6 g Morpholin vorgelegt. Unter 
10 Eisbadkiihlung warden bei einer Temperatur von 5°C innerhalb von 20 Minuten 46 ml 
Isobutylaldehyd zugetropft. Dabei war eine starke Temperaturerhflhung zu beobachten 
(stark exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz uber einen 
Wasserabscheider 4 Stunden refluxiert Das Volumen des Wasserabscheiders wird mit 
Isobutylaldehyd gefullt Es werden 7,5 ml H2O abgeschieden. Nach Ablaut der Reaktion 

* • • 

15 wird das Reaktionsgemisch im Vakuum destilliert. 
Olbadtemperatur 85° - 90°C 
Hauptlauf m = 58,37 g 82,03 % 
Siedepunkt 59" C bei 1 1 mbar 
Ausbeute: 58.37 g 82,03 % Aa) 

20 

A) 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal 

In einem 1000 ml Dreihalsrundkolben wird die Losung von 77,14 g Propionsaurechlorid 
in 200 ml Ether p.a. vorgelegt Unter EisbadkOhlung wird innerhalb von 30 Minuten bei 
einer Reaktionstempertur von 6°C eine Losung von 1 17,73 g der unter Aa) erhaltenen 

25 Verbindung in 200 ml Ether p. A. zugetropft Ausfallung, weiBer Niederschlag entsteht 
Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz 5 Stunden am ROckflutt gekocht und 
anschlieliend uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Der entstehende weifte 
Niederschlag, feuchtlgkeitsempflndlich, wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und an der 
Olpumpe getrocknet 

30 Rohprodukt m = 65,26 g Hydrochlorid. 

Im Filtrat ist eine Nachfallung zu beobachten. 
Rohprodukt m = 35,49 g Gesamt m = 100,75 g. 

Die 100,75 g Hydrochlorid werden in 150 ml H2O geiost Anschlieftend wird die 
Wasserphase mit NaHC03 insgesamt auf pH 0 5 eingestellt und dann 4 mal mit je 1 50 
35 ml Eth r extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit Sole gewaschen und dann 
uber N32S04 getrockn t Der Ether wird bei Normaldruck abdestilliert und der 
ROckstand wird im Vakuum Ob r eine kl ine Vigreux-Kolonn (6 Boden destilli rt. 
Hauptlauf: m = 29,65 g . 27,75% 
Siedepunkt 62°C bei 15 mbar 
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Ausbeute: 29,65 g 27,75 °/ A) 
B) 2,2-Dimethyl-3-oxo-butanal 
Durchfiihrung analog A). 

Ansatz: 58.37 g = 413,36 mMol Aa), M = 141 ,21 g/mol 
1 00 ml Diethylether p.A. 

32,45 g = 41 3,38 mMol Acetylchlorid, M = 0 78,5 g/mol 

= 1,104 g/ml 

100 ml Diathylether p. A. 

.ubers Wochenende bei Raumtemperatur gerUhrt. 
Rohprodukt m = 72,07 g Hydrochlorid 
Aufarbeitung siehe Ab) 
Olbadtemperatur: 75°C bis 80°C 
Hauptlauf: m - 18,75 g 39.74% 
Siedepunkt: 50°C bei 1 1 mbar 
Ausbeute m = 1 8,7 g 39,6 % B) 



C) 1 -( 1 -OxopropvOcyclobutancarbaldehyd 
Ca) 1,1-Cyclobutandimethanol 

Zu einer Losung von 20 g (100 mmol) 1 ,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 ml 
absoiutem Tetrahydrofuran werden bei 0°C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man la&t eine Stunde bei 0°C nachrQhren und addiert 
dann 30 ml Wasser. Es wird Ober Celite filtriert. Das Filtrat wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Oas erhaltene Rohprodukt (9,9 g) wird ohne 
Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 

Cb)1-[[[Dimethvl(1J'dimethvlethvl)silvlloxvlmethvl1cvclobutanmethanol 
Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Oi, 85 mmol)) in 35 ml absoiutem 
Tetrahydrofuran wird bei 0*C eine Losung von 9,9 g Ca) (85 mmol) in 100 ml absoiutem 
Tetrahydrofuran gegeben. Man la&t 30 Minuten nachrilhren und addiert dann eine 
Losung von 1 2,8 g fert.Butyldimethylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml Tetrahydrofuran. Man 
la(St eine Stunde bei 25°C nachrtlhren und gieftt dann das Reaktionsgemisch auf 
gesattigte waHrige Natriumhydrogencarbonatlosung. Es wird mit Ethytacetat extrahiert. 
Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Abzi hen des Losungsmittels im Vakuum wird das 
erhaltene Rohprodukt durch Sdulenchromatographi an Kieselgel mit ein m Gemisch 
aus Hexan/Ethylac tat gereinigt Man erhait 13,5 g (69 %) der Titelv rbindung. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1 ,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

Cc) 1 -[([Dimethyin , 1 •difnethylethyl)silvl]oxy]methvl1cvclobutancarbaldehyd 
8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormethan geldst. Man kuhlt auf -78°C und 
5 addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man lalit 3 Minuten nachruhren und addiert dann eine 
Losung von 13,5 g Cb) (58,6 mmol) in 80 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten 
Nachrtihrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschlieliend lalit man auf 0°C 
erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogen- 

t 

carbonatlcJsung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, w§scht die organische 
10 Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im 
Vakuum ein. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat erhait man 7,7 g (58 %) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,03 (6H), 0,90 (9H), 1,85-2,00 (4H), 2,20-2,30 (2H), 3,83 (2H), 
9,70 (1H) ppm. 

Cd) 1 -fffDimethvK 1 ,1 -dimethylethvl)silynoxy1methyll-a-ethy!cyclobutanmethanol 
Eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der unter Cc) beschriebenen Verbindung in 80 ml 
Tetrahydrofuran wird bei 0°C zu 20 ml einer 2 molaren Losung von Ethylmagnesium- 
chlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran getropft. Man lalit 30 Minuten bei 0°C nachruhren 

20 und gielit dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammonium-chloridlosung. Es wird 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt Man emalt 7,93 g (91.5%) der 

25 Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 s 0,09 s (6H), 0,90 s (9H), 1,05 (3H), 1,30-1,50 (3H). 1,70-1,90 (4H), 
2.09 (1H), 3,19 (1H), 3,46 (1H). 3,72 (1H), 3.85 (1H) ppm. 

Ce) l-fl-fnDimethvl(1,1-dlmethylethyl)silynoxy1methyncvctobut-1-vn-1-propanon 
30 Zu 3,76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 6 ml 
(85,7 mmol) Dimethylsulfoxid addiert. Man I a at 3 Minuten nachruhren und addiert dann 
eine Losung von 7,93 g (30.7 mmol) der unter Cd) beschriebenen Verbindung in 80 ml 
Dichlormethan. Es wird weitere 15 Minuten bei -78°C nachgeruhrt. Anschlieliend wird 
eine Mischung aus 19 ml (136 mmol) Triethylamin und 40 ml Dichlormethan 
35 hinzugetropft. Man lalit auf -25°C erwarmen und ruhrt bei dieser Temperatur 30 Minuten 
nach. Anschlieliend das R aktiongemisch auf gesattigte eiskalte 
Natriumhydrog ncarbonatlosung gegossen. Es wird mit Dichlorm than extrahiert. Di 
organische Phas wird mit gesattigter Natriumchloridlosung g wasch n und uber 
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Natriumsulfat getrockn t. Nach dem Abziehen des Ldsungsmittels wird das erhalt ne 
Rohprodukt ub r Kieselgel filtriert. Man erhalt 7,87 g (100%) der Titelverbindung. 
1 H^NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.05 (6H), 0,88 (9H), 1,04 (3H), 1.82-1.95 (4H), 2.33-2.47 (2H), 
2.45-2.54 (2H), 3.81 (2H) ppm. 

5 

Cf) 1 -f 1 -(Hydroxymethyl)cyclobut-I -yll-1 -propanon 

7,87 g (30,7 mmol) der unter Ce) beschriebenen Verbindung warden in 100 ml 
Tetrahydrofuran geldst. Man addiert 15 ml einer 1 molaren Idsung von 
Tetrabutylammoniumfluorid und la&t 12 Stunden bei 25°C nachriiren. Danach wird das 

10 Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man 
extrahiert mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Ldsungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel . gereinigt. Man erhalt 3,19 g (73,4%) der 

15 Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,07 (3H), 1,86-2,08 (4H), 2,32-2,40 (2H), 2,55-2,65 (2H), 3,88 
(2H)ppm. 

C) 1 -(1 -OxopropyQcyclobutancarbaldehyd 
20 Analog zu Beispiel Ce) warden aus 3,19 g (22,4 mmol) der unter Cf) beschriebenen 
Verbindung durch Oxidation 3,14 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (3H), 1,85-2.00 (2H). 2,40-2,53 (6H), 9,70 (1H) ppm. 



25 

Beispiel 1 : 

(RH.4-Dimethyl-3-f3-[fdimethvl(1 ,1 -dimethy1ethyl)silvnoxv1-5-oxo-heptansaure 

Zu einer Losung von 190 mg des unter Beispiel 1c) hergestellten Silylethers in 2.5 ml 
30 einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser im Vemaltnis 4: 1 gibt man bei 0*C 0. 1 7 
ml einer 30%igen Wasserstoffperoxid-Losung. Nach 5 Minuten RQhren wird dann eine 
Ldsung von 15.8 mg Lithiumhydroxid in 0.83 ml Wasser hinzugegeben, und die 
Reaktionsmischung fOr 3 Stunden bei 25'C geriihrt. Anschlieftend wird mit einer LOsung 
von 208 mg Natriumsulfit in 1 .24 ml Wasser versetzt und mit 10 ml Methylenchlorid 
35 extrahiert. Die waiirige Phas wird mit 5N Salzsaure auf pH=1 eingestellt und dreimal mit 
je 1 0 ml Essig ster extrahiert. Nach dem Trockn n ub r Natriumsulfat und Filtration wird 
im Vakuum einge ngt. Zusatzlich wird die obig Methylenchlorid-Phase mit 5N 
Salzsaur gewaschen und dann dies waarig Phase dreimal mit je 10 ml Essigester 
extrahiert. Nach dem Trockn n Ober Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum 
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eingeengt und eine zusatzlich Menge an Rohprodukt erhalten. Die vereinigten, so 
erhaitenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an Kiesefgel. Mit Hexan / 0- 
50°/ Essigester erhalt man neben 70 mg (4R,5S)-4-Methyi-5-phenyloxazolidin-2-on 93 • 
mg der Titelverbindung ats farbloses Ol. [oc]d= + 15.5° (CHCI3) 
5 1 H-NMR (CDCI3): d = 0.03 - 0.08 (6H), 0.86 (9H), 1 .01 (3H), 1.10 (3H). 1.15 (3H), 2.35 
(1 H), 2.4 - 2.7 (3H), 4.48 (1 H) ppm. 

1 a) (4ff t 5SV3«(Bromacetyl)^methyl'5>phenyloxazolidin-2>on 

Zu einer Ldsung von 30.1 g (4/? f 5S)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

10 in 500 ml Tetrahydrofuran gibt man innerhalb von 30 Minuten bei -70°C unter Stickstoff 
117 ml einer 1.6 molaren Lasting von Butyllithium in Hexan zu. AnschlieSend wird eine 
Lbsung von 26.8 g Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so zugetropft, dafi die 
Temperatur nicht Uber -65°C steigt. Nach 1 .75 Stunden Rtihren bei -70°C gibt man eine 
gesattigte Ammomumchlorid-LOsung hinzu, gefolgt von 60 ml einer gesattigten 

is Natriumhydrogencarbonat-Lcisung und laRt auf 25°C kommen. Nach Trennung der 
Phasen wird die wafirige Phase zweimal mit je 100 ml Ether extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit halbkonzentrierter Natriumchlorid-L&sung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so 
erhaitenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0- 

20 50% Ether erhalt man 34.8 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.95 (3H), 4.57 (2H) f 4.80 (2H), 5.76 (2H) f 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

1 b) r4/?-[3(/? # ) t 4a t 5a11-3-[4 > 4>DimethyM t 5>dioxo-3'hydroxyheptyl1-4-methyl-5-phenyU 
oxazolidin-2-on 

25 

Zu einer Suspension von 5.0 g wasserfreim Chrom(ll)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran . 
gibt man unter Argon 218 mg Lithiumiodid. Anschlie&end wird eine Mischung von 2.09 g 
des iiteraturbekannten 2,2-Dimethyl-3-oxo-pentanal (siehe unter "Ausgangs- 

« 

produkte" Ab) und 5.34 g der vorstehend hergestellten Bromverbindung in 10 ml 
30 Tetrahydrofuran hinzugegeben. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wird mit 30 ml gesdttigter 
Natriumchlorid-Lflsung versetzt und 15 Minuten gertihrt Oie waBrige Phase wird dreimal 
mit je 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
halbkonzentrierter Natriumchlorid-LOsung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und 
nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so erhaitenen RQckstand reinigt man durch 
35 Chromatographi an Krselgel. Mit Hexan / 0-30% Essigester erhfllt man 1 .55 g der 
Titelverbindung als farblos s Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.92 (3H), 1.06 (3H). 1.18 (3H). 1.23 (3H). 2.58 (2H), 3.07 (2H), 
3.28 (1H). 4.35 (1H). 4.79 (1H), 5.70 (2H). 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 
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1 c) [4/?-f3(/?*),4a,5a11-3-f4,4-Dimethyl-3-frdim thvl(1 , 1 -dimethvlethyl)silvl1oxv1-1 .5- 
dioxoh ptvn-4-m thyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Zu einer LOsung von 347 mg des vorstehend hergesteilten Alkohols in 3 ml 
Methylenchlorid gibt man unter Argon bei -70°C 150 mg 2,6-Lutidin. Nach 5 Minuten 
Ruhren werden 344 mg tert.Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat hinzugegeben und 
fur weitere 45 Minuten bei -70°C geruhrt. Man versetzt mit 1 ml gesattigter 
Natriumchlorid-Losung und lalit auf 25°C kommen. Anschliefcend wird mit Ether verdunnt 
und die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach dem 
Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so 
erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan / 0- 
30% Essigester erhalt man 1 92 mg der Titelverbindung als farblose kristalline 
Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 1 1 1-1 12°C. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 -0.12 (6H), 0.86 (9H), 0.90 (3H), 1.00 (3H), 1.13 (3H), 1.17 
(3H), 2.56 (2H), 3.05 (2H), 4.65 - 4.80 (2H), 5.68 (1H), 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

■ 

Beispiel2 

(SH ,4-Dimethvl-3-f3«frdimethyl(1 t 1-dimethylethyQsilyl1oxy1*5-oxo-heptansaure 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 1 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 
(4S,5RH-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit Beispiel 1. 
[a] D =.15.7°(CHCI 3 ) 

2a) (4S,5ff)-3"(BromacetylV4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel 1a) ausgehend von (4S,5R)-4-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit 1a). 

Beispiel 3 

(SV3-f3-rrDimethvl(1 .1 -dtmethvOsilvlloxyW 1 -(1 -oxopropyl)cyclobut-1 -yllpropansaure 

■ 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 2,79 g (5,9 mmol) der unter 3b) beschriebenen 
Verbindung 1,49 g (80 %) der Titelverbindung und 941 mg zuruckgewonnenes (4S.5R)- 
4-Methyl-5-phenyloxazoiidin-2-on erhaiten. Die Titelverbindung und das 
zuriickzugewinnende chirale Auxiliar lassen sich durch Chromatographie (analog 
Beispiel 1) oder auch fraktionierte Kristallisation trennen und danach durch 
Chromatographie gewunschtenfails aufreinigen. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0.09 (3H), 0.19 (3H), 0.90 (9H). 1 .08 (3H), 1 .70 - 2.00 (3H), 2.20 - 
2.40 (4H), 2.47 (1 H), 2.50 - 2.70 (2H), 4.45 (1 H) ppm. 
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3a) f4S»f3(ff*).4a,5a]1-3-f3-Hvdroxy-1-oxo-341-(1-oxopropyl)cvclobut-1-yl1propvl1-4- 
m thyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Analog zu Beispi I 1b) werden aus 3,14 g (22,4 mmol) der unter C) beschriebenen 
Verbindung, 9,7 g (78,8 mmol) wasserfreiem Chrom(ll)chlorid, 9,69 g (32,5 mmol) 2a) 
5 und 300 mg (2,2 mmol) wasserfreiem Lithiumiodid in Tetrahydrofuran nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel 3,0 g (37,4%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
erhalten. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.93 (3H), 1,10 (3H), 1,80-2,03 (2H), 2,10-2,21 (1H), 2,26-2,35 
(3H), 2,54-2,70 (2H), 3,03-3,08 (2H), 3,34 (1H), 4.39 (1H), 4,74-4,85 (1H). 5,69 (1H), 
10 7.27-7,34 (2H). 7,36-7.49 (3H) ppm. 

3b)r4S-[3(ff*),4a,5a11-3-[3-f[Dimethvl(1,1-dimethvtethy0silynoxyM-oxo-3-f1-(1- • 
oxopropyl)cydobut-1-yl1propyn-4-methyl-5-phenyloxazolidln-2-on 
Analog zu Beispiel 1c) werden aus 3,0 g (8,35 mmol) der unter Beispiel 3a) 
15 beschriebenen Verbindung, tert.Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat und 2,6-Lutidin 
nach Umkristallisation aus Diisopropylether 2,79 g (70,6 %) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.10 (3H), 0,21 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (9H). 1.10 (3H), 1.70-1.92 
(2H), 2,02-2,16 (1H), 2,20-2,40 (3H), 2,50-2.72 (2H), 2.98-3,10 (2H), 4,63-4,75 (1H), 5,69 
(1H), 7,28-7,35 (2H), 7,36-7,48 (3H) ppm. 

20 

Beispiel 4 

(ff)-3-f3-f[Dimethyl( 1 , 1 -dimethyl )silvnoxv1-3-f 1 -(1 -oxopropyQcyclobut-l -yflpropansaure 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 3 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 
25 (4R5S)-3-(Bromacety1)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. 
Das NMR-Spektrum 1st deckungsgleich mit Beispiel 3. 

» * 

• ■ 

Durch die Wahl der Stereochemie an C4 und C5 des chiralen Auxiliars 4-Methyt-5- 
30 phenyl-2-oxazolidon la at sich die Stereochemie in Position 3 steuem. 

Die Struktur des Intermediats 1 b) wurde durch eine ROntgenstrukturanaiyse belegt. 

Beispiele fOr die Heratellung des Bausteines C 

' 35- 

Beispiel 1 

(5)-Dihydro-3-hydroxy-2(3/0-fi»ranon 

10 g L-(-)-ApfelsSUire werden in 45 ml Trifluoressigsiureanhydrid 2 Stunden bei 25°C geriihrt 
Danach engt man im Vakuum ein, addiert zu dem Rttckstand 7 ml Methanol und laflt 12 Stunden 
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nachriihren. Anschiieflend wird im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Rttckstand wird in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran gelSst. Man kOhlt auf 0°C und addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran- 
Komplex und laflt 2,5 Stunden bet 6°C nachriihren. Danach werden 150 ml Methanol addiert. Man 
laflt eine Stunde bei Raumtemperatur nachriihren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene 
5 Rohprodukt wird in 80 ml Toluol gelost. Man. addiert 5 g Dowex® (aktiviert, sauer)und kocht eine 
Stunde unter Rtickflufl. Anschiieflend wird das Dowex® abfiltriert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g; 99,9%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe 
eingesetzt. 

10 Beispiel 2 

(4S)-DihydroO-[[(l,l-dimethylethyl)di^^ 

Zu einer LSsung von 7,61 g der unter Beispiel. 1 beschriebenen Substanz und 10 g Imidazol in 100 
ml A^Dimethylformamid werden 24 ml terr.Butyldiphenylsilylchlorid addiert. Man laflt zwei 
Stunden bei 25°C nachriihren und gieflt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte 
15 Natriumhydrogencarbonatlflsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wSscht die organische Phase mit 
gesattigter Natriumchloridiasung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Sauienchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 13,4 g (52,8%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDC1 3 ): 5 - 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H), 2,10-2,30 
20 (2H),l,ll(9H)ppm. 

Beispiel 3 

(2RS,3S)-3-[[(l ,1 -DimethylethyI)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 

Zu einer LOsung von 13,4 g der unter Beispiel 2 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem 
25 Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 molaren Lfisung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan 
bei -78°C addiert Man rilhrt 45 Minuten bei -78°C nach und quencht dann mit Wasser. Man 
extrahiert mit Ethylacetat, w&scht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridiasung, 
trocknet Uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhait 13,46 g (99,4%) der 
Titelverbindung, welchc ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

30 

Beispiel 4 

(2RS,3S)-3-[[(l , 1 -Dimethylethy l)dipheny lsilyl]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren Ldsung von Methylmagnesiurachlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C 
eine L6sung von 13,46 g der unter Beispiel 3 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem 
35 Tetrahydrofuran gctropft. Man laflt eine Stunde bei 0°C nachriihren und gieflt dann auf gesattigte 
waflrige Ammoniumchl ridlflsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase 
mit gesattigter NatriumchloridlOsung, trocknet Uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Sauienchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 1 1,42 g (81,6%) der Titelverbindung erhalten. 



WO 99/07692 1 PCT/EP98/05064 

83 

iH-NMR (CDCI3): 8 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (1H), 4.30 (2H), 3,70 (1H), 1,80 
(2H), l,05(9H)ppm. 

Beispiel 5 

5 (2RS,3S)-5-[[Diraethy 1( i , 1 -dimethylethy l)sily l]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethy l)dipheny lsily l]oxy]-2- 
pentanol 

Zu einer Lfisung von 1 1,42 g der unter Beispiel 4 beschriebenert Substanz und 3,25 g l//-Imidazol 
in 1 20 ml A^-Dimethylformamid werden 4,9 g terr-Butyldimethylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 
Stunden bei 25°C nachrtihren und gieflt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesSttigte 
10 Natriumhydrogencarbonatlflsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit 
gesattigter NatriumchloridlSsung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 1 0,64 g (70,5%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDC1 3 ): 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (1H), 3,00 (1H), 1,80 
15 (1H), 1,60 (1H), 1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel 6 

(3S)-5-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimeihylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1,1 -dimethylethyl)dipheny lsily l]oxy]-2- 
pentanon 

20 Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 mi Dichlonnethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid 
addiert. Man laflt 3 Minuten nachrtihren und addiert dann 10,64 g der unter Beispiel 5 
beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachrtlhrzeit werden 
52 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschlieflend lafit man auf 0°C erwarmen. Danach wird das 
Reaktionsgemisch auf gesSttigte NatriumhydrogencarbonatlOsung gegossen. Man extrahiert mit 

25 Dichlormethan, wascht die organische 'Phase mit gesattigter NatriumchloridlOsung, trocknet Uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an 
Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 9,3 g (26,5% bezogen auf die 
eingesetzte ApfelsSure) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5 - 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3,58 (1H), 2,05 
30 (3H), 1,90 (1H), 1,75 (1H), 1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

Beispiel 7 

(/?)-Dihydro-3-hydroxy-2(3//)-furanon 

10 g D-(-H)-Apfeisaure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt Man erhalt 7,26 g der 
35 Titelverbindung. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1. 

Beispiel 8 

(£)-Dihydro-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3/0-furanon 
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Analog zu Beispiel 2 werden aus 7,26 g der unter Beispiel 7 beschriebenen Substanz 12,9 g der 
Titelverbidnung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 2. 

Beispiel 9 

(2RS,3/?)-3-[[( 1 , 1 -Dimethyiethyl)diphenylsi^ 

Analog zu Beispiel 3 werden aus 12,9 g der unter Beispiel 8 beschriebenen Substanz 12,95 g der 
Titelverbindung erhalten. Das * H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 3. 

Beispiel 10 

(2RS,3tf)-3-[[( 1 , 1 -Dimethy lethy l)dipheny lsily l]oxy ]- i ,4-pentandiol 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 1 2,95 g der unter Beispiel 9 beschriebenen Substanz 11 g der 
Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 4. 

Beispiel 11 

(2RS,3/?)-5-[[Dimethy 1( 1 , i-dimethy lethy l)silyl]oxy ]-3-[[( i , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2- 
pentanol 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 1 1 g der unter Beispiel 10 beschriebenen Substanz 10,11 g der 
Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 5. 

Beispiel 12 

(i?)-5-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2- 
pentanon 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 10,1 1 g der unter Beispiel 1 1 beschriebenen Substanz 8,85 g der 
Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 13 

(3RS)-Dihydrch3-hydroxy-2(3/-f>furanon 

5 g racemische ApfelsSure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Man erhait 3,68 g der - 
Titelverbindung. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1 . 

Beispiel 14 

(3RS)-Dihydro-3-([( 1 , t -<iimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3/0-njranon 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 3,68 g der unter Beispiel 13 beschriebenen Substanz 6,5 g der 

Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 2. 

Beispiel 15 

(2RS,3RS)-3-[[(l,l-Dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-ruranol 
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Analog zu Beispiel 3 werden aus 6,5 g der unter Beispiel 14 beschriebenen Substanz 6,51 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 15. 

* 

Beispiel 16 

(2RS,3RS)-3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsiIyl]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 6,51 g der unter Beispiel 15 beschriebenen Substanz 5,5 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 4. 

Beispiel 17 

(2RS,3RS>5-[[Dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 
2-pentanol 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 5,5 g der unter Beispiel 16 beschriebenen Substanz 5,05 g der 
Titelverbindung erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 5. 

.• • 

Beispiel 18 

(3 RS)-5-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsily l]oxy]-2- 
pentanon 

♦ 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 5,05 g der unter Beispiel 17 beschriebenen Substanz 4,3 g der 
Titelverbindung erhalten. Das *H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 19 

(E.3S)- 1 -[[DimethyK 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l , l-mmethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
memyl-5-(2-rnethylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Die L6sung von 6,82g Diethyl(2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran ktlhlt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon auf -5°C, versetzt mit 
16,2 ml einer 1,6 molaren LOsung von n-Buthyllithium in n-Hexan, laflt auf 23°C erwannen und 2 
Stunden rilhren. AnschlieBend kQhlt man auf -78°C, tropft die Ldsung von 6,44 g (13,68 ramol) 
der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in ISO ml Tetrahydrofuran zu, laflt auf 23°C 
erwannen und 16 Stunden rilhren. Man gieflt in gesattigte AmmoniumchloridlOsung, extrahiert 
mehrfach mit Ethylacetat, wSscht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
Natriumchloridldsung und trocknet ttber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Rttckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 6,46 g (1 1,4 
mmol, 83%; Ausbeute bezogen auf die eingesetzte Apfelsaure: 22%) der Titelverbindung als 
farb loses Ol. 

tH-NMR (CDCI3): 8 - -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (IH), 1,97 (3H). 2,51 
(3H), 3,51 (2H), 4,38 (1H), 6,22 (IK), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 

* 

• ■ 

Beispiel 20 
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(E,3S)-3-[[(lJ^methylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5K2-methylthiazol^yl)-pent-^en-l- 
ol 

Die Lasung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 19 dargestellten Verbindung in 48 ml 
Tetrahydrofiiran versetzt man mit 48 ml eines 65:35: 10-Gemisches aus 

5 Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran und rilhrt 2,5 Tage bei 23°C. Man gieflt in gesattigte 
NatriumcarbonatlOsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen 
Extrakte mit gesattigter Natriumchloridl6sung und trocknet Uber Natriumsulfat. Den nach 
Filtration und L8sungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g 

10 (7,57 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 4,41 
(1H), 6,38 (IH), 6,78 (IH), 7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

* 

Beispiel 21 

1 5 (E,3SH -Brom-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-m^ 
4-en 

Die Lflsung von 378 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 9 ml 
Dichlormethan versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphere aus trockenem Argon mit 90 nl 
Pyridin, 439 mg Triphenylphosphiru 556 mg Tetrabrommethan und rilhrt 1 Stunde bei 0°C. Die 
20 Losung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 362 mg (0,70 mmol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
iH-NMR (CDCI3): 5 - 1,09 (9H), 1,95 (3H), 2,01-2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,15-3,35 (2H), 4,35 
(IH), 6,30 (IH), 6,79 (IH), 7,25-7,49 (6H), 7,63 (2H), 7,69 (2H) ppm. 

25 Beispiel 22 

(E,3S)- i -Iod-3-[[( 1 , 1 -dixnethylethy l)dipheny lsilyl]oxy]-4-methy l-5-(2-methy lthiazol-4-yl)-pent-4- 
en 

Die Ldsung von 8,41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 23°C unter 
einer Atmosphere aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g Iod, tropft die Ldsung von 
30 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 30 ml Dichlormethan zu und 
rilhrt 0,5 Stunden. Die Ldsung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 12,15 g (21,6 mmol, 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 =» 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 (IH), 
35 6,32 (IH), 6,79 (IH), 7^8-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel 23 

(5E,3S)-[3-[[( 1 > 1 -Dimethylethy l)diphenylsilyl]oxy]-4-methy l-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en- 
1 -y 1] -tripheny Iphosphoniuxniodid 
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Die Suspension aus 12,55 g (22,3 mmol) der nach Beispiel 22 dargesteilten Verbindung, 85 g 
Triphenylphosphin und 11,6 ml N-Ethyldiisopropylamin riihrt man unter einer Atmosphare aus 
trockeneni Argon 16 Stunden bei 80°C. Nach dera Erkalten versetzt man mit Diethylether, filtriert 
und wascht den Rttckstand mehrfach mit Diethylether nach und kristallisiert aus Ethylacetat urn. 
Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 74%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 
1H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 1,07 (9H), 1,68-1,92 (2H), 1,98 (3H), 2,70 (3H), 2,93 (1H), 3,30 (1.H), 
4,53 (1H), 6,62 (1H), 7,03 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,48-7,72 (16H), 7,73-7,85 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(E,3R)- 1 -[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dipheny lsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 8,85 g der unter Beispiel 12 beschriebenen Verbindung 8,56 g 
(80%) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 19 

* 

» 

Beispiel 25 

(E,3R)-3-[[(l , 1 -dimethylethyi)diphenylsilyl^ 
ol 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 8,56 g der unter Beispiel 24 beschriebenen Verbindung 6,25 g 
(92 %) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 20. 
Beispiel 26 

(E,3 R)- 1 -Iod-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dipheny lsilyl]oxy]-4-methy l-5-(2-methy lthiazol-4-y l)-pent-4- 
en 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 6,25 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 6,22 g 
(80%) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 22. 

Beispiel 27 

(5E,3R)-[3-[[( 1 . 1 -Dimemylethyl)diphenylstiyl]dxy]-4-m^ 
l-yl]-triphenylphosphoniuiniodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 6,22 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 7,36 g 
(70 %) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 23. 

Beispiel 28 

(E,3RS> 1 -[[Dimethyl( 1 , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]^- 
methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 4,3 g der unter Beispiel 18 beschriebenen Verbindung 4,52 g 
(87 %) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 19. 



Beispiel 29 
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(E,3RS)-3-[[( 1 , 1 -dimcthylethyi)dipheny lsilyl]oxy]-4-methy l-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en- 1 - 
ol 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 4,52 g der unter Beispiel 28 beschriebenen Verbindung 3,16 g 
(88 %) der Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 20. 

Beispiel 30 

(E,3RS)- 1 -IodO-[[( U -dime^ 
4-en 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 3,16 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 3,34 g 
(85 %) der Titelverbindung erhalten. Das tH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 22. 

Beispiel 31 

(5E,3RS)-[3-[[(l , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]^methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl).pent-^ 
en-1 -yl]-triphenylphosphoniumiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 3,34 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 4,35 g 
(77 %) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 23. 

* 

Beispiel 32 

(E,3S)- 1 -[[DimethyK I ,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l , l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(2-pyridyi)-pent-4-en 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 2 g (4,23 mmol) der nach Beispiel 6 dargesteilten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyi(2-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 2 g (3,68 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
iH-NMR (CDC1 3 ): 5 « -0,06 (6H), 0,80 (9H), 1,09 (9H), 1,81 (IH), 1,90 (1H), 2,00 (3H), 3,53 
(2H), 4,40 (IH), 6,22 (IH), 6,99 (1H), 7,06 (1H), 7,25-7,45 (6H), 7,58 (1H), 7,65-7,77 (4H), 8,58 
(IH)ppm. 

Beispiel 33 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy^^ 

Analog zu Beispiel 20 werden 2 g (3,68 mmol) der unter Beispiel 32 hergestellten Verbindung mit 
einem 65:35:10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofiiran umgesetzt. Man erhalt nach 
Aufreinigung 1,38 g (3,20 mmol, 87%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCl 3 ): 5-1,12 (9H), 1,85 (2H), 2,00 (3H), 3,62 (2H), 4,45 (1H), 6,44 (1H), 7,03 
(1H), 7,08 (IH), 7,25-7,48 (6H), 7,59 (IH), 7,65-7,77 (4H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 34 

(Z.3S)- 1 -([DimethyK 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-([( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (A) und (E,3S)-l-[Pimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl] oxy]-3- 
[[(1,1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (B) 
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In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat urn und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 8%) der Titelverbindung A sowie 3,5 g (6,41 
mmol, 63%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (1H), 1,97 (4H), 3,48 (2H), 
4,83 (1H), 6,11 (1H), 6,97 (1H), 7,11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 (1H), 8.33 

♦ 

(lH)ppm.- 

^H-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,11 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (1H), 1,97 (1H), 
3,58 (2H), 4,42 (1H), 6,03 (IH), 7,21 (1H), 7,28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H), 8,29 (1H), 8,41 (1H) 
ppm. 

Beispiel 35 

(E,3S)-3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsUyl]oxy]^meA^^ 

Analog zu Beispiel 20 werden 3,5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 34B hergestellten Verbindung 
mit einem 65:35: 10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. Man erhalt nach 
Aufreinigung 2, 1 g (4,86 mmol, 76%). 

iH-NMR (CDCI3): 5 - 1,12 (9H), 1,75 (3H), 1,88 (2H), 3,65 (2H), 4,45 (IH), 6,25 (1H), 7,21 
(1H), 7,28-7,50 (7H), 7,60-7,75 (4H), 8,30 (IH), 8,44 (IH) ppm. 

Beispiel 36 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,1 g der unter Beispiel 35 beschriebenen Verbindung 1,98 g 
(75%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5- 1,11 (9H), 1,78 (3H), 2,17 (2H), 3,03 (2H), 4,29 (IH), 6,19 (IH), 7,22 
(IH), 7,30-7,50 (7H), 7,63-7,75 (4H), 8,32 (IH), 8,44 (IK) ppm. 

Beispiel 37 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 1,98 g der unter Beispiel 36 beschriebenen Verbindung 2,35 g 
(80%) der Titelverbindung erhalten. 

lH-NMR (CDCl3): 6- 1,08 (9H), 1,80 (3H), 3,27 (IH), 3,56 (IH), 4,66 (IH), 6,52 (IH), 7,25-7,90 . 
(27H), 8,35 (IH), 8,46 (IK) ppm. 

Beispiel 38 

(Z,3SH-[[Dimethyl( 1 ,1 -dhnethylethyl)silyl]oxy]-3-([(l ,1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en (A) und (E,3S>-l-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl] oxy]-3- 
[[(1 ,l-dimemyleAyl)diphenylrilyl]oxy]^methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en (B) 
In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 4,59 g (9,75 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(4-pyridyl)methanphosphonat urn und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 605 mg (1,1 1 mmol, 1 1%) der Titelverbindung A sowie 4,34 g (7.95 
mmol, 82%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
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l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = -0,05 (6H), 0,82 (9H), 1,02 (9H), 1,78 (1H), 1,96 (3H), 3,48 (2H), 
4,92 (IH), 6,08 (1H), 6,73 (2H), 7,20-7,30 (4H), 7,32-7,40 (2H), 7,41-7,49 (4H), 8,30 (2H) ppm. 
tH-NMR (CDCI3) von B: 5 = -0,04 (6H), 0,80 (9H), 1,08 (9H), 1,78 (3H), 1.91 (1H), 3,55 (2H), 
4,39 (1H), 6,02 (1H), 6,93 (2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

5 

Beispiel 39 

(E,3S)-3-[[(l , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en- 1 -ol 
Analog zu Beispiel 20 werden 4,34 g (7,95 mmol) der unter Beispiel 38B hergestellten 
Verbindung mit einem 65:35:10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. Man 
1 0 erhalt nach Aufreinigung 2,92 g (6,76 mmol, 85%) der Titelverbindung. 

lH-NMR (CDCI3): 5 = 1,12 (9H), 1,78 (3H), 1,87 (2H% 3,65 (2H), 4,42 (1H), 6,26 (1H), 6,97 
(2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 40 

15 Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,92 g (6,76 mmol) der unter Beispiel 39 beschriebenen 
Verbindung 2,82 g (77%) der Titelverbindung erhalten. 

lH-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (6H), 1,78 (3H), 2,15 (2H), 3,00 (2H), 4,26 (1H), 6,17 (1H), 6,95 
(2H), 7,3 0-7,50 (6H), 7,60-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

20 Beispiel 41 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 2,82 g (5,21 mmol) der unter Beispiel 40 beschriebenen 
Verbindung 3,27 g (4,06 mmol, 78%) der Titelverbindung erhalten. 

lH-NMR (CDCI3): 8 = 1,09 (6H), 1,82 (3H), 3,15 (1H), 3,50 (1H), 4,65 (1H), 6,53 (IH), 7,05 
(2H), 7,25-7,48 (6H), 7,50-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

25 
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Herst Hung der Ep thit n-D rivat d r allg m in n Form j I : 
Beispiel 1 

s (4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1.mothy|.2-(2-methyM. 
thiazolyl)etheny l)-1 -oxa-5, 5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

Beispiel 1a 

(3S)-1-Oxa-2-oxo-3-{tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 

io Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 11 wasserfreiem Dichlormethan . 
versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H- 
pyran, 2 g p-Toluolsulfbnsaure-Pyridiniumsalz und rtihrt 16 Stunden bei 23 8 C. Man gieftt 
in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung, trennt die organische Phase ab und 
trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert 

1 5 man den Ruckstand an ca. 5 kg feinem Kieselgei mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoiiert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 
01. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1.13 (3H), 1.22 (3H), 1.46-1,91 (6H), 3.50-3.61 (1H). 3,86 (1H), 
3,92 (1H), 4,01 (1H), 4,16 (1H), 5,16 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 1b 

(2RS,3S)-1 -Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-y loxy)-4,4-dimethyl- 
cyclopentan 

Die Ldsung von 1 17,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbindung in 2.4 
25 I wasserfreiem Toluol kiihlt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon auf -70°C, 
versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und rOhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man last auf - 
20°C erwarmen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die 
ausgefallenen Aluminiumsalze durch nitration Uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser 
30 und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und Qber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Isoiiert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 1 1 1 ,4 g (51 5 mmol, 94%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
IR (CHCI3): 3480. 3013, 2950, 2874, 1262. 1133. 1074. 1026 und 808 cm-1. 

35 Beispiel 1c 

(3S)-2^«Dlmethyl-3-(t trahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-«n-1-ol und (3S)-2,2- 
D!methyl-3-(t trahydr pyran-2(S)-yl xy )-pent-4-en-1 -ol 

Die Aufschiammung von 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 I wasserfrei m 
Tetrahydrofuran versetzt man unt r iner Atmosphar aus trockenem Argon bei -60 Q C 
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mit 313 ml einer 2,4 molaren Lflsung von n-Butyllithium in n-Hexan, laiit auf 23°C 
erwarm n, eine Stunde nachrtihren und kuhlt auf 0°C. Man versetzt mit der Ldsung von 
66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel 1b dargestellten Verbindung in 250 ml 
Tetrahydrofuran, laftt auf 23°C erwarmen und 18 Stunden rtihren. Man giefit in eine 

5 gesattigte NatriumhydrogencarbonatlOsung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan und 
trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. Nach Filtration upd 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand ah ca. 5 I feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 36,5 g (170 
mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-lsomeren der 

10 Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3), unpolares Isomer 5 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 
(2H), 3,18 (1H), 3.41 (1H), 3,48 (1H), 3,68 (1H), 3.94 (1H), 4,00 (1H)> 4,43 (1H), 5,19 
(1H), 5,27 (1H), 5,75(1 H) ppm. 
15 ^H-NMR (CDCI3), polares Isomer 5 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 
3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) 
ppm. 

* 

Beispiel 1 d 

20 (3S)-1 -(tert. -Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3-{tetrahydropyran-2- 
yloxy)-pent-4-en 

Die losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 1c dargestellten THP-lsomeren- 
Gemisches in 1000 ml wasserfreiem DlmethyHbrmamid versetzt man unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Butyldiphenylchlorsilan 
25 und ruhrt 16 Stunden bei 23'C. Man gieftt in Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration und LOsungsmittelabzug chromatographiert man den 
Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 106.7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses 

30 Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.89 (3H), 0.99 (3H). 1,08 (9H). 1,34-1.82 (6H). 3.40 (1H). 3,51 
(2H). 3.76 (1H). 4.02 (1H). 4.67 (1H). 5.18 (1H). 5.23 (1H). 5.68 (1H), 7,30-7,48 (6H), 
7.60-7.73 (4H) ppm. 

35 Beispiel 1e 

(3S)-1-(tert.-Butyldlph nylsllyl xy)-2^-dlmethyl-3-(tetrahydropyran-2-yl xy)- 
pentan-5-ol 

Die Losung von 3,09 g (6.83 mmol) der nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 82 
ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
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23°C mit 13,1 ml ein r 1 molaren Losung von Boran in Tetrahydrofuran und lalit 1 
Stunde reagieren. Anschlieliend versetzt man unter EiskQhiung mit 16,4 ml einer 5%- 
igen Natronlauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und rtihrt 
weitere 30 Minuten. Man gieGt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 

s vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchloridldsung und 
trocknet uber Magnesiumsulfat. Oen nach Filtration und Lfisungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1 ,78 g (3,78 mmol, 55%) 
der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP- 

io Epimeren sowie 0,44g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3), unpolares THP-lsomer 8 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 
(9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 3,48 (1H), 3.64 (1H), 3,83 (1H), 3,90-4.08 (2H), 4,49 (1H), 
7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
15 1 H-NMR (CDCI3). polares THP-lsomer 5 = 0,89 (3H), 0.98 (3H), 1.08 (9H), 1,36-1,60 
(4H). 1.62-1,79 (3H), 1.88 (1H), 2,03 (1H). 3.37 (1H), 3.50 (1H), 3,57 (1H), 3,62-3,83 
(4H), 4.70 (tH), 7,30-7,48 (6H), 7.61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 1f 

20 (3S)-1 -{tert-Buty ldiphenylsllyloxy)-2,2-dlmethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 1 ,5 
I wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
5.9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 50°C. Nach 
Ldsungsmittelabzug chromatographiert man den RQckstand an feinem Kieselgel mit 
25 einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 82.6 g (224 mmol. 95%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. in dem noch zusatzlich ca. 5g Ethoxy- 
tetrahydropyran enthalten sind. 

1 H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 5 = 0,89 (6H), 1.08 (9H), 3,45 (1H), 3.49 
(1H). 3.58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 (1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7.73 
30 (4H) ppm. 

Beispiel 1 g 

(3S)-1-(tert.-Butyldlphenyl8ilyloxy)-2^-dlmethyl-pentan-3,5-d!ol 

Die Lbsung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel 1f dargestellten Verbindung setzt 
35 man in Analogie zu Beispiel 1e urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg 
(1,06 mmol. 68%) der Titelv rbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 * 0,82 (3H). 0.93 (3H), 1.08 (9H), 1.56-1,79 (2H), 3,11 (1H). 3.50 
(2H). 3,78-3.92 (3H). 4.02 (1H). 7.34-7.51 (6H), 7.61-7.71 (4H) ppm. 
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Beispiel 1 h 

4(S)-{2-M thyl-1-(tert.-butyldiph nyisilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethyl-[1,3]di xan 

Die Lasting von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel 1e dargestellten Verbindungen 
in 2.6 ml wasserfreiem Aceton versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem 

5 Argon mit 78,9 mg Kupfer(ll)sulfat f einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat 
und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter 
NatriumhydrogencarbonatlOsung, extrahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlflsung und trocknet uber Natriumsulfat Den nach Filtration und 
LGsungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt man durch Chromatographic an 

10 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 24 mg (56 pmol, 27%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (1H), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 
1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62 (1H) f 3,86 (1H), 3,91-4,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) 
ppm. 

15 Variants II 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispiel 1 h;Variante I urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 
mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Variants III 

20 Die Ldsung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung in 250 
ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem 
Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-10-sulfonsaure und ruhrt 6 
Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin. verdOnnt mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung und trocknet Qber Natriumsulfat. Nach 

25 Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den ROckstand an feinem 
Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 5,52 g (1,2,9 
mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel. 11 

30 (4S)-4-(2-Methyl-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dlmethyK1 ,3]dloxan 

Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 1h dargestellten Verbindung in 75 
ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 39 ml einer 1 molaren Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter 
35 Natriumhydrog ncarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet Ober Natriumsulfat Den nach Filtration und 
Losungsmitt labzug erhaltenen ROckstand reinigt man durch Chromatographie an 
fein m Kies Igel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 2.43 g (12.9 mmol, 99%) der Titelverbindung als farblos s Ol. 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

35 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H). 1,43 (3H), 1,77 (1H), 
2,93 (1 H), 3,36 (1 H), 3,53 (1 H), 3,79 (1 H), 3,87 (1 H), 3,96 (1 H) ppm. 

Beispiel 1 k 

5 (4S)-4-(2-Methyl-1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethy ,3]dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man 
unter einer Atmosphere aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml 
Dimethylsulfoxid, der Ldsung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Beispiel 1i dargestellten 
Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und rtihrt 0,5 Stunden. Anschlieliend 
10 versetzt man mit 0,65 ml Triethylamin, laiit 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit 
n-Hexan und gesSttigter Natriumhydrogencarbonatldsung. Die organische Phase wird 
abgetrennt, die wSssrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den 

nach Filtration und LSsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung 

« •. » 

15 weiterum. 

m 

* 

Beispiel 11 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2 f 2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

Die Losung von 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 1 k dargestellten Verbindung in 7 
20 ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
bei 0°C mit 1,21 ml einer 2,4 molaren Losung von Propylmagnesiumbromid in 
Diethylether, lalit auf 23°C erwarmen und 16 Stunden rtihren. Man versetzt mit 
gesattigter Ammoniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und LOsungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt 
25 man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat Isollert werden 244 mg (1 ,06 mmol. 44%) der chromatographisch 
trennbaren 3R- und 3S- Epimeren der Titelverbindung sowie 191 mg der in Beispiel 1i 
beschriebenen Titelverbindung jeweils ats farbloses Oi. 

1 H-NMR (CDQ3) Unpolares Isomer. 8 ' 0,87 (3H). 0.89 (3H). 0,94 (3H), 1 ,25-1 ,52 (4H), 
30 1 .38 (3H), 1 ,45 (3H), 1 ,66 (1 H), 1 .85 (1 H), 3.46 (1 H), 3.80-4,02 (4H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer. 6 = 0.73 (3H), 0.92 (3H). 0.95 (3H). 1,19-1.84 (6H), 
1,37 (3H), 1,49 (3H), 3.49 (1H),3,60 (1H), 3,80-4,03 (3H) ppm. 

I 

1 

1 

Beispiel 1m 

35 (4S)-4-{2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2 f 2-dlmethyK1,3]dloxan 

Die Losung von 207 mg (0,90 mmol) eines Gemisch s der nach Beispiel 1 1 dargestellten 
Verbindungen in 1 8 ml wass rfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, 
ca. 20 Kugeln). 176 mg N-Methylmorpholino-N-oxid. 18 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und rtihrt 16 Stunden b i 23°C unt r einer 
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Atmosphere aus trockenem Argon. Man engt ein und r inigt das emaltene Rohprodukt 
durch Chromatographi an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert warden 185 mg (0,81 mmol. 90%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

5 1H-NMR (CDCI3): 5 - 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 
(3H), 1,48-1,71 (3H), 2.46 (2H), 3,83 (1H), 3,96 (1H), 4,04 (1H) ppm. 

■ 

Beispiel 1 n 

4-Tert.-butyldimethylsilyloxy-but-2-ln-1-ol 

10 Zu einer Lasting von 100 g 2-Butin-1-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylformamid 
tropft man bei 0°C unter Stickstoff langsam eine Lasting von 175 g tert.- 

m 

Butyldimethylsilyichlorid in 100 ml eines 1:1 Gemisches von Hexan und 
Dimethylformamid und ruhrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man verdunnt 
die Reaktionsmischung mit 2.5 I Ether, wSscht einmal mit Wasser, einmal mit 5%iger 

15 Schwefelsaure, einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
losung und mit halbgesattigter Natriumchlorid-LOsung neutral. Nach Trocknung uber 
Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen RQckstand 
reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan / 0-40% Ether erhalt man 
74.3 g der Titelverbindung als farbloses Cl. 

20 IR (Film): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 

Beispiel 1o 

(4R,5S,2'S)-4-Methyl-5-phenyl-3-[1-oxo-2-methyl-6-(tert.-butyldimethylsUyloxy)-hex- 

44n-1-yl]-2-oxazolldinon 

23 Zu 21 g einer Losung des nach Beispiel 1n hergestellten Silylethers in 125 ml Toluol gibt 
man unter Stickstoff 11.3 ml Lutidln. AnschlieOend kOhlt man auf -40°C und tropft bei 
dieser Temperatur 17.7 ml Trffluormethansulfbnsaureanhydrid zu. Darin verdOnnt man 
mit 100 ml Hexan und ruhrt 10 Minuten, Diese Losung wird unter Stickstoff Qber eine 
Umkehrfritte zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml 

30 Tetrahydrofuran mit 73.5 ml einer 1 .6 M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60°C (10 
Minuten NachrOhizeit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl-3-propionyl-2-oxazolidinon 
in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minuten NachrOhrzeit) hergestellt wurde. Man laftt 1 Stunde 
bei -60°C NachrQhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und 
lafct die Reaktionsmischung auf 22°C enw§mien. Man gibt auf 80 ml Wasser und 

35 extrahiert dreimal mit Ether. Di vereinigten organisch n Phasen werden zweimal mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und 0b r Natriumsulfat g trocknet. Nach 
Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhalten n RQckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-20% Eth r erhalt man 16.0 g der 
Titelverbindung als farbios s Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.10 (6H), 0.90 (9H). 0.92 (3H). 1.28 (3H), 2.47 (1H). 2.61 (1H), 
3.96 (1H), 4.26 (2H). 4.78 (1H), 5.68 (1H). 7.31 (1H). 7.3-7.5 (3H) ppm. 

Beispiel 1p 

5 (2S)-2-Methyl-6-{tert.-butyldimethylsilyloxy)-4-hoxinsaureethylester 

Zu einer Losung von 39.3 g des nach Beispiel 1o hergestellten Alkylierungsproduktes. in 
1 20 ml Ethanol gibt man unter Stickstoff 9.0 ml Titan(IV)ethylat und erhitzt unter Ruckfluli 
fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der ROckstand in 
100 ml Essigester gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, ruhrt fOr 20 Minuten, saugt vom 

10 Niederschlag ab und wascht gut mit Essigester nach. Oas Filtrat wird eingeengt, mit 200 
ml Hexan versetzt und vom Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird gut mit Hexan 
gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene ROckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-20% Ether erhalt. man 25.4 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

15 1 H-NMR (CD2CI2): 5= 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H), 2.37 (1H). 2.54 (1H), 2.60 (1H), 
4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

Beispiel 1q 

(2S)-2-Methyl-6-{tert-butyldlmethyl3llyloxy)-hexansaureethylester 

20 Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel 1p hergestellten Esters in 200 ml Essigester 
versetzt man mit 1 g 10% Palladium auf Kohle und ruhrt 3 Stunden bei 22°C in einer 
Wasserstoffatmosphare. AnschlieHend filtriert man vom Katalysator ab, wascht gut mit 
Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen ROckstand 
reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Ether erhalt man 

25 9.95 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CD2CI2): 6« 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2 -1.7 (6H), 2.38 

(1 H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

« 

Beispiel 1 r 

30 (2S)-2-Methyl-6Ktort-butyldlmethyl8ilyloxy)-hexan-1 -ol 

Zu einer Ldsung aus 9.94 g des nach Beispiel 1q hergestellten Esters in 130 ml Toluol 
gibt man bei -40°C unter Stickstoff 63 ml einer 1.2 M Ldsung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und rOhrt 1 Stunde bei dieser Terhperatur. 
AnschlieSend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser 

35 hinzu, laftt auf 22°C kommen und rtihrt bei dieser Temp ratur 2 Stunden. Man filtrirt 
vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum 
ein. Der s erhaltene ROckstand wird durch Chromatographi an Ki selgel gereinigt. Mit 
Hexan / 0-30% Ether erhalt man 7.9 g d r Titelverbindung als farbloses Ol. [a]D -8.1* (c 
= 0.97. CHCI3) 
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1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 
(2H) ppm. 

Beispiel 1s 

5 (2S)-2-Methyl-6-{tert.-butyldimethylsMyloxy)-1-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan 

Zu 6.4 g des nach Beispiel 1r hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man 
bei 0°C unter Argon 3.52 ml Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaure- 
Monohydrat. Nach 1.5 Stunden Ruhren bei 0°C wird mit 10 ml gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung versetzt und mit Ether verdtinnt. Die organische 
10 Phase wird zweimal mit halbgesattigter Natriumchlorid-L5sung gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-5% Ether erhalt 
man 4.75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8= 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1H), 
15 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 4.57 (1H) ppm. 

Beispiel 1t 

(5S)-5-Methyl-6-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)*hexan-lH>l 

Zu einer Ldsung von 4.7 g des nach Beispiel 1s hergestellten THP-Ethers in 170 ml 
20 Tetrahydrofuran gibt man unter Stickstoff 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat 
und rtihrt 3 Stunden. Anschlieliend verdQnnt man die Reaktionsmischung mit 800 ml 
Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-LSsung und 
trocknet Ober Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so 
erhaltene ROckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-50% 
25 Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CD2CI2): 6= 0.90 / 0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 
(1H). 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel 1u 

30 (5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexanal 

Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Stickstoff 
vorsichtig bei -70°C 1.9 ml Dimethylsulfoxid gelost in 7 ml Methylenchlorid und riihrt 10 
Minuten bei dieser Temperatur. Anschlieliend tropft man eine LOsung von 2:0 g des nach 
Beispiel 1t hergestellten Alkohols in 7 ml Methylenchlorid zu und riihrt 2 Stunden 
35 zwischen -60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Triethylamin zu und nach 1 Stunde 
Ruhren bei -60°C wird die Reaktionsmischung auf 30 ml Wass r gegeben. Nach 
Phasentrennung wird die walirig Pas zweimal mit j 30 ml Methyl nchlorid extrahi rt. 
Di vereinigten organischen Phas ri werden dreimal mit g sattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im 
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Vakuum eingeengt. Man rhait 1.99 g des Aldehyds. der ohne weitere Reinigung 
verw ndetwird. 

Beispiel 1v 

5 (2RS,6S)-6-Mothyl-7-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy).heptan-2-ol 

Zu einer Losung von 1.98 g des nach Beispiel 1u hergestellten Aldehyds in 30 ml Ether 
tropft man unter Stickstoff bei 0°C langsam 6.16 ml einer 3M Methylmagnesiumbromid- 
Lttsung in Ether. Nach 60 Minuten gieftt man langsam auf 50 ml eiskalte gesattigte 
Ammoniumchlorid-LSsung und extrahiert dreimai mit Ether. Die vereinigten organischen 

10 Phasen werden einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung 
gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt 
und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
Hexan / 0-60% Ether erhalt man 1 .57 g der f itelverbindiing als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CD2CI2): 5= 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 

15 3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel 1w 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-<tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-1-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)- 
heptan 

20 Zu einer Losung von 1.57 g des nach Beispiel 1v hergestellten Alkohois und 1.11 g 
Imidazol in 20 ml Dimethylfbrmamid gibt man bei 0°C unter Stickstoff 2.13 ml tert.- 
Butyldiphenyisilyichlorid, rQhrt 15 Minuten bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man 
verdunnt die Reaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 
10%iger Schwefelsaure, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 

25 mit gesattigter Natriumchlorid-Losung neutral. Nach Trocknung uber Natriumsulfat und 
Filtration wird im Vakuum eingeengt Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Ether erhalt man 2.87 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.87 / 0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H). 
30 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H), 7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H)ppm. 

Beispiel 1x 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-dlphenylsilyloxy)-heptan-1 -ol 

Zu einer LOsung von 2.3 g dee nach Beispiel 1w hergestellten Silylethers in 100 ml 
35 Ethanol gibt 131 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat und riihrt 4 Stunden b i 40°C. 
Anschlieftend wird im Vakuum ingeengt und der so erhalten ROckstand durch 
Chromatographi an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 20% Ether erhalt man 1 .68 g der 
Titelv rbindung als farbloses Ol. 



35 
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Beispiel 1y 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-<t rt.-butyl-diphenylsilyl xy)-heptanal 

2,13 g des unt r Beispi I 1x dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 
1u und isoliert nach Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung 2.10 g der 
5 Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 1.00-1,12 (15H). 1,18-1,63 (6H). 2.22 (1H), 3,83 (1H), 7,32-7,47 
(6H), 7,61-7,72 (4H), 9.54 (1H) ppm. 

» 

Beispiel 1z 

10 (S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25°C 
geruhrt. Danach engt man im Vakuum ein, addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und 
lalit 12 Stunden nachriihren. Anschlieliend wird im Vakuum eingeengt. Der erhaltene 
Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kuhlt auf 0"C und 

15 addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und lalit 2,5 Stunden bei 0°C 
nachriihren. Danach werden 150 ml Methanol addiert. Man lalit eine Stunde bei 
Raumtemperatur nachriihren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 
wird in 80 mi Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowex### (aktiviert, sauer)und kocht eine 
Stunde unter Ruckfluli. Anschlieliend wird das Dowex### abfiltriert und das Filtrat im 

20 Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird ohne Aufreinigung in die 
Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel 1 aa 

(S)-Dlhydro-3-[[(1,1-dimethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]-2(3H)-furanon 

25 Zu einer Losung von 7,61 g der unter Beispiel 1z beschriebenen Substanz und 10 g 
Imidazol in 100 ml A/,A/-Dimethylformamid werden 24 ml tert.Butyldiphenylsilylchlorid 
addiert. Man lalit zwei Stunden bei 25*C nachriihren und gieSt dann das 
Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man 
extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter 

30 Natriumchloridlosung, trocknet Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat werden 13.4 g der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 a 7,72 (2H). 7.70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H). 4,01 (1H), 
2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 



Beispiel 1 ab 

(2RS,3S)-3-{[(1,1-Dim thylethyl)diph nylsilyl] xyjtetrahydr -2-furanol 

Zu iner Losung von 13,4 g der unter Beispiel 1aa b schriebenen Substanz in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran werden 80 ml ein r 1 molaren Losung von 
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Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man rtihrt 45 Minuten bei -78°C 
nach und quencht dann mit Wasser. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit gesattigter NatriumchloridlcJsung, trocknet uber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Man erhait 13,46 g der Titelverbindung, welche ohne Reinigung in 
5 die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel 1ac 

(2RS, 3S)-3-[[(1 ,1 -Dimethylethy l)dlpheny lsily!]oxy]-1 ,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren Ldsung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird 
io bei 0°C eine LSsung von 13,46 g der unter Beispiel lab beschriebenen Substanz in 150 
. ml absolutem Tetrahydrofuran getropft Man laftt eine Stunde bei 0°C nachrtihren und 
gieftt dann auf gesattigte wSftrige AmmoniumchloridlOsung. Man extrahiert mit 
Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter NatriumchloridlOsung, trocknet 
Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des 
is Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 1 1 ,42 g der 
Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (1H), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 
1,80 (2H), 1,05 (9H)ppm. 

20 Beispiel 1ad 

(2RS,3S)-5-{[Dimethyl(1 ,1 -dimethy lathy l)silyl]oxy]-3-[[(1 ,1 • 
dimethylethyl)diphenyl8ily!]oxy]-2-pentanol 

Zu einer LOsung von 1 1 ,42 g der unter Beispiel 1 ac beschriebenen Substanz und 3,25 g 
1tf-lmidazol in 120 ml A/,A/-Dimethylformamid werden 4,9 g fert-Butyldimethylsilylchlorid 
25 addiert. Man la&t 2 Stunden bei 25°C nachrtihren und gieSt dann das Reaktibnsgemisch 
auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencartoonatiasung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlbsung, trocknet Uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g der 

* 

30 Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 7,60-7.70 (4H)> 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3.40 (1H). 3,00 
(1H), 1.80 (1H), 1,60 (1H), 1.05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel 1ae 

35 (3S)-5-[[Dimethyl(1 ,1 -dim thylethyl)silyl] xy]-3-U(1,1- 
dlm thy I thyl)dlph nyl ilyqoxy]-2-pentan n 

Zu 7.37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werd n bei -78°C 13 ml 
Dimethylsulfoxid addiert. Man liftt 3 Minuten nachrtihren und addiert dann 10,46 g der 
unter B ispiel 1ad beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 
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Minuten Nachruhrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschlieliend lafit man 
auf 0°C erwarmen. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht 
die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridldsung, trocknet uber Natriumsuifat 
5 und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel 
mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 9,3 g der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3.58 (1H), 
2,05 (3H), 1 ,90 (1 H), 1 ,75 (1 H). 1 ,1 3 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 
Beispiel 1 af 

10 (E,3S)-1-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-([(1,1- 

dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Die Ldsung von 6,82g Diethyl(2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran kQhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
auf -5°C, versetzt mit 16,2 ml einer 1,6 molaren Ldsung von n-Buthyllithium in n-Hexan, 

15 lafit auf 23°C erwarmen uhd 2 Stunden rOhren. AnschlieBend kOhlt man auf -78°C, tropft 
die Ldsung vOn 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel 1ae dargestellten Verbindung in 
150 ml Tetrahydrofuran zu, lalit auf 23'C erwarmen und 16 Stunden rOhren. Man gieBt in 
gesattigte Ammoniumchloridldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 
vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 

20 Natriumsuifat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradienten system aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6.46 g (11,4 mmol, 83%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H). 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 
25 2,51 (3H). 3,51 (2H), 4.38 (1H). 6,22 (1H), 6.74 (1H). 7.23-7.47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) 
ppm. 

Beispiel lag 

(E,3S)^-n(1 f 1^lmethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]^-methyl-5-<2Hmethylthlazol^-yl)- 
30 pent-4-en-1«K>l 

Die Ldsung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 1af dargestellten Verbindung in 48 
ml Tetrahydrofuran versetzt man mit 48 ml eines 65:35:1 0-Gemisches aus 
Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran und rilhrt 2,5 Tage bei 23°C. Man gieftt in gesattigte 
Natriumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. wascht die vereinigten 
35 organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet ub r 
Natriumsuifat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt 
man durch Chromatographi an f in m Kieselgel mit ein m Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert w rd n 3,42 g (7,57 mmol. 90%) der Titelverbindung als 
farbios s Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 
4,41 (1H), 6,38 (1H), 6,78 (1H), 7,26-7,49 (6H). 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 1ah 

(E t 3S)-1-lod-3K[(1,1^imethylethyl)diphenylsilyl]oxy]^-methyl-5-(2^ 
yl)-pent-4-en 

Die Ldsung von 8,41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 
23°C unter einer Atmosphere aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g lod, tropft 
die Losung von 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel lag dargestellten Verbindung in 30 
ml Dichlormethan zu und ruhrt 0,5 Stunden. Die Ldsung chromatographiert man an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 12,1 5 g (21 ,6 mmol, 80%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 
(1H), 6,32 (1H), 6,79 (1H), 7.28-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel 1ai 

(5E,3S)-{3-{[(1,1-Dimethyle^ 

pent-4-en-1 -yl]-triphenylphosphoniumiodid 

Die Suspension aus 12,55 g (22,3 mmol) der nach Beispiel 1ah dargestellten 
Verbindung, 85 g Triphenylphosphin und 1 1 ,6 ml N-Ethyldiisopropylamin rtihrt man unter 
einer Atmosphere aus trockenem Argon 16 Stunden bei 80°C. Nach dem Erkalten 
versetzt man mit Diethylether, filtriert und wascht den Ruckstand mehrfach mit 
Diethylether nach und kristallisiert aus Ethylacetat urn. Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 
74%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.07 (9H), *1 ,68-1 ,92 (2H). 1.98 (3H), 2.70 (3H), 2,93 (1H), 3.30 
(1H), 4.53 (1H), 6.62 (1H), 7,03 (1H)< 7,23-7,47 (6H), 7.48-7.72 (16H), 7,73-7,85 (3H) 
ppm. 

Beispiel 1ak 

(4S(4R,5S,6S,1 0RS))^H2,6-Olmethyl-1 0-Q(1 ,1 -dimethylethy l)diphenylsilyl]oxy]-4- 
ethy l-5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dlmethyl-{1 ,3]dioxan (A) und 
(4S(4S,5R,6S,1 0RS))-4-(2, 6-Oimethyl-1 0-0(1,1 -dimethylethy l)dlphenylsily l]oxy]-4- 
ethy l-5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2£-dimethyl-{1 ,3]dioxan (B) 

Die LOsung von 1 ,96 ml Diisopropylamin in 44 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kiihlt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -30°C, versetzt mit 6.28 ml einer 
2.4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-H xan und rtihrt noch 15 Minuten. Bei 
-78°C tropft man di Losung von 3,08 g (13.47 mmol) der nach Beispiel 1m dargestellten 
Verbindung in 44 ml T trahydrofuran zu und lafit 1 Stunde reagi ren. Anschli Bend 
versetzt man mit d r LOsung von 5,77 g (15.1 mmol) der nach Beispiel 1y dargestellten 
Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran und gieRt nach 45 Minuten in gesattigte 
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Ammoniumchloridlosung. Man verdOnnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, 
wascht di vereinigt n organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, 
trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat warden neben 13% 
5 Ausgangsmaterial 4.03 g (5.92 mmol. 44%) der Titelverbindung A sowie 1.58 g (2,32 
mmol, 17%) eines Diastereomeren B erhalten. 

1 H-NMR" (CDCI3) von A: 5 = 0.79 (3H), 0,85 (3H). 0.90-1,10 (16H), 1,19-1,79 (10H). 1,26 
(3H), 1,32 (3H), 1,38 (3H), 2,79 (1H). 3,18 (1H), 3.42 (1H), 3,78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 
4,17 (1H), 7,30-7.46 (6H). 7.62-7,72 (4H) ppm. 
to 1 H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,83 (3H), 0,91 (3H), 0.94-1,12 (16H), 1.19 (3H). 1.15-1,80 
(10H), 1,31 (3H), 1.41 (3H), 2,54 (1H), 3,18 (1H), 3,47 (1H), 3,78-3,91 (2H), 3,97 (1H), 
4,14 (1 H), 7,31-7,47 (6H), 7,62-7,73 (4H) ppm. 
Beispiel 1al 

(4S(4R,5S,6S,1 0RS))-4-(2,6-Dimethy 1-1 0-{[(1 ,1 -dimethy lethy!)dipheny Isif y i]oxy]-4- 
1 5 ethy l-3-oxo-5-<tetrahydropyran-2-y loxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethy ,3]dioxan 

Die Losung von 4,02 g (6,58 mmol) der nach Beispiel 1ak dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogie zu Beispiel 1a um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,26 g 
(6,13 mmol. 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,67-1,97 (47H), 3,02+3.12 (1H), 3,38 (1H), 3,48-4.04 (5H), 
20 4,18+4,26 (1H), 4,42+4,50 (1H), 7,30-7,46 (6H), 7,61-7,72 (4H) ppm. 
Beispiel 1am 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-Dimethyl-4-ethyl-10-hydroxy-3-oxo-5-(tetrahydropyran- 
2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyi-[1 ,3]dloxan 

Die Ldsung von 4,26 g (6,13 mmol) der nach Beispiel 1al dargestellten Verbindung setzt 
25 man in Analogie zu Beispiel 1i um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,38 g 
(5,21 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,78+0,84 (3H), 0,92-1,10 (6H). 1,13-1,98 (29H), 2,43 (1H), 
3,06+3,18 (1H). 3,42 (1H), 3,60-4.04 (5H), 4,21+4.28 (1H), 4,42+4.54 (1H) ppm. 

30 Beispiel 1 an 

(4S(4R,5S,6S))-4^3,10^ioxo-2,6-dlmethyl-4-ethyl-5-{tetrahydropyran-2-yloxy)- 
undec.2-yl)-2,2-dimethyK1,3]dloxan 

Die Losung von 2,49 g (5,45 mmol) der nach Beispiel 1am dargestellten Verbindung 
setzt man in Analogie zu Beispiel 1m um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
35 2,24 g (4,93 mmol, 90%) der Tit Iv rbindung als farblos sCl. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.78+0,86 (3H), 0.90-1.37 (15H), 1,37-1,95 (15H). 2.13 (3H), 2.42 
(2H), 3.07+3.18 (1H). 3,42 (1H), 3.60-4.04 (4H), 4.22+4,27 (1H), 4,41+4,53 (1H) ppm. 

Beispiel 1ao 
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(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))^13.[[(1,1^im thyl thyl)dim thylsilyl]pxy].4-ethyl- 
15-{2-m thyl-4-thiazolyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yl xy)-2,6,10,14-tetramethyl- 
p ntadeca-10,14-di n-2-yl)-2,2-dim thyl-[1,3]dioxan 

Die Suspension von 4,92 g (5,97 mmol) der in Analogie zu Beispiel lai dargestellten 
Verbindung (5E,3S)-{3-[[(1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methyl- 
thiazol-4-yl)-pent-4-en-1-yl]-triphenylphosphoniumiodid in 14 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphere aus trockenem Argon mit 
5,96 ml einer 1 M Losung von Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran und 
lafit auf 23°C erwarmen. Zu der roten Losung tropft man langsam die Losung von 877 
mg (1,93 mmol) der nach Beispiel 1an dargestellten Verbindung in 14 ml 
Tetrahydrofuran, laUt 2 Stunden rtlhren, giettt auf gesattigte Ammmoniumchloridlbsung 
und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet 
man Uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an 
Kieselgei mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 29% 
Ausgangsmaterial 732 mg (0,98 mmol, 51%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.01 (3H), 0.05 (3H). 0,79 (3H), 0,81-1,02 (6H), 0,90 (9H), 1,04- 
1,38 (11H), 1,38-2.08 (19H), 1.60 (3H), 2,01 (3H), 2,16-2.34 (2H), 2.72 (3H). 3.06 + 3,17 
(1H), 3.42 (1H), 3,68 (1H), 3.80-4.03 (3H), 4.03-4,32 (2H). 4,46 + 4,54 (1H), 5.13 (1H). 
6.45 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

Beispiel lap 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-17-{2-methyl^-thlazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dien-1 ,3,7,1 5-tetraol (A) und 

(3S,6R,7S,8S,12EyZ,15S t 16E)-15-(I(1,1-Dlmethylethyl)dlmethylsilyl]oxy]-6-ethyl-17- 
(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16-pentamethyl-heptadeca-12,16-dlen-1,3,7- 

triol(B) 

Die Losung von 732 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel 1ao dargestellten Verbindung 
setzt man in Analogie zu Beispiel 1f urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 98 
mg (0,19 mmol, 20%) der Titelverbindung A sowie 380 mg (0,61 mmol, 62%) der 
Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (COCI3) von A: 5 = 0.79-0.95 (6H), 0,98-1,19 (4H), 1,21-1.86 (15H), 1.92-2.17 
(5H), 2.33 (2H), 2.74 (3H). 2,87-3.23 (3H), 3,31-3,50 (1H), 3.65-3.92 (3H), 4.05-4,20 
(2H), 5.10-5.25 (1H), 6.53 (1H), 6,96 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,01+0,05 (6H), 0,80-0,96 (15H), 1,01-1.17 (4H), 1,20-1.68 
(4H), 1.68-1,90 (10H), 1,90-2,16 (5H), 2,25 (2H), 2,73+2.77 (3H). 2.91 (1H). 3.19 (1H). 
3.42 (1H). 3,61 (1H), 3.79-3.93 (3H). 3,99-4,19 (2H), 5,10+5,20 (1H), 6.42 (1H), 6.94 
(1H) ppm. 

Beispiel 1 aq 
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(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-17-(2-methyM-thiaz lyl)«4,4,8,12,16- 
pentamethyl-1 ,3,7,1 5-totrakis-I[dimethyl(1,1 -dim thyl thyl)silyl]oxy]-h ptadeca- 
12,16-di n-5-on 

* 

Die Ldsung von 520 mg (ca. 0,86 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel lap 
5 dargestellten Verbindungen A und 8 in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 2,6 ml 2,6-Lutidin, 
2.57 ml Trifluormethansulfonsaure-tert.butyldimethylsilylester und riihrt 16 Stunden. Man 
gielit in gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man Qber Natriumsulfat 
10 und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1,14 g (max. 0,86 mmol, 
max. 100%) der Titelverbindung, die noch Silanol enthalt. 

1 H-NMR (CDCI3) einer analytisch aufgereinigten Probe: ^H-NMR (CDCI3) 8 = -0,04-0,11 
(24H), 0,78-0,96 (42H), 1,13 (3H), 1 ,20 (3H), 1 ,02-1 ,65 (6H), 1 ,58*1 ,68 (3H), 1 ,72 (1 H), 
15 1,88-2,07 (2H), 2,00 (3H), 2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,01 (1H), 3,52-3,73 (2H), 3,82 (1H), 
3,91 (1 H), 4,09 (1 H), 5,1 3 (1 H), 6,45 (1 H), 6,91 (1 H) ppm. 



20 Beispiel 1ar 

(3S,6R,7S t 8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-6-Ethyl-tris-[[dim^ 

hydroxy-17-(2-methyl-4-thlazolyl)-4,4,8,12,16-pentamethyl-heptadeca-12,16-dlen-5-cn 

Die LcJsung von 1,1 4g (max. 0,86 mmol) der nach Beispiel 1aq dargestellten Verbindung in einem 
Gemisch aus 8 ml Dichlormethan und 8 ml Methanol versetzt man bei 0°C unter einer 

23 Atmosphare aus trockenem Argon mit 204 mg CampheMO-sulfonsaure, lafit auf 23°C erwarmen 
und riihrt noch 1,5 Stunden. Man versetzt mit Triethylamin, gie&t in eine gesattigt 
Nathumhydrogencarbonatidsung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten 
organischen Extrakte trocknet man Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 

30 Ethylacetat isoliert man 618 mg (0,78 mmol, 90%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= -0,02-0.13 (18H). 0,77-0,98 (33H). 1.01-1,80 (10H). 1.08 (3H). 1.19 (3H). 
1.55+1.66 (3H), 1 .74-2,05 (2H), 2.00 (3H), 2,25 (2H). 2,70 (3H). 3.00 (1H). 3,68 (2H), 3.85 (1H), 
4.08 (2H), 5.14 (1H). 6,44 (1H), 6,90 (1H) ppm. . 

35 Beispi Mas 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 58,1 6E)-6-Ethyl-3,7,1 5*te.[[dlm thyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxyl- 
4,4,8,12,1 6-pentam thyl-17-(2-methyl-4-thlazolyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dlenal 
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510 mg (0,64 mmol) der nach Beispiel 1ar dargestellt n Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispi I 1k urn und isoliert nach Aufarbeitung 545 mg (max. 0.64 mmol) der Titelverbindung ais 
Rohprodukt, das man ohne Reinigung weit r umsetzt. 

5 Beispiel 1at 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 5S,16E)-6-Ethyl-3,7,1 5-trls-I[dimethyl(1 , 1-dlmethylethyl)silyl]oxyJ- 
4,4,8,12 J6-pentamethyM7-{2-methyM-thiazolyl)-5^xo-heptadeca-12 f 16-diensaure 

Die Ldsung von 545 mg (max. 0,64 mmol) der nach Beispiel 1as dargestellten Verbindung in 15 
ml Aceton kQhlt man auf -30°C, versetzt mit 460 pi einer standardisierten, 8N 
10 Chromschwefelsdureldsung und ruhrt 1 Stunde. Man gie&t in ein Gemisch aus Wasser und 
Diethylether, wascht die organische Phsse mit gesattigter NatriumchloridlcSsung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Nach Filtration und LOsungsmittelabzug isoliert man 410 mg (0,47 mmol, 74% 
bezogen auf Edukt in Beispiel 1as) der Titelverbindungen, die chromatographisch getrennt 

* » 

werden konnen, als schwach gelbes Ol. 
15 1 H-NMR (CDCI 3 ) des Z-lsomeren: 8= -0,02-0,15 (18H), 0,80-0.95 (33H), 1,03-2,28 (12H). 1,17 
(3H), 1,18 (3H), 1.69 (3H), 1.96 (3H), 2.35 (1H), 2,54 (1H), 2.71 (3H), 3.03 (1H), 3.81 (1H), 4,16 
(1H). 4,41 (1H), 5,20 (1H), 6.53 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) des E-lsomeren: 5= -0.03-0,16 (18H), 0.79-0.95 (33H), 0,99-2.06 (10H), 1,17 
(3H), 1.19 (3H), 1.57 (3H), 1,97 (3H), 2.26 (2H), 2.32 (1H), 2.61 (1H). 2,70 (3H), 3.09 (1H). 3.85 
20 (1H). 4.09 (1H). 4.36 (1H). 5.12 (1H). 6.48 (1H), 6.94 (1H) ppm. 

* 

Beispiel 1au 

(3S,6R,7S,8S l 12E/Z,15S,16E)^,7-Bi8K[dlmethyl(1,1-dlmethytethyl)sllyl]oxy]-15-hydroxy-6- 
ethyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,18-pentaniethyl -heptadeca-1 2,1 6-diensaur 

25 Variants I: 

Die Ldsung von 310 mg (0,36 mmol) der nach Beispiel 1at dargestellten Saure in 30 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
500 pi eines Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplexes, 7,1 ml einer 1,1 M Ldsung von 
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und rOhrt 3 Tage bei 50*C. Man gie&t in eine 
30 gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigt n 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Ldsungsmittelabzug reinigt man den RQckstand durch Chromatographi an ca. 200 
ml feinem Kieselgel mit einem Gradi ntensystem aus Dichlorm than und M thanol. Isoli rt 
werden 125 mg (max. 0,24 mmol, max. 66%). die noch Tetrabutylammoniumsalze nthait. 

35 Variante II: 
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In Analogie zu B ispiel 1t setzt man 32 mg (37 pmol) d r nach Beispiel lat dargestellten Saure 
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (31 pmol. 83%) der Titelverbindung ais 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDC! 3 ) des Z-lsomeren: 8= 0,01-0,14 (12H), 0,80-0,99 (24H), 1,02-1,67 (7H). 1,18 (3H). 
5 1.19 (3H), 1.70 (1H). 1.73 (3H), 1.97 (1H), 2.01 (3H). 2.14 (1H). 2.27-2.40 (3H). 2.53 (TH). 2.71 
(3H). 2.81 (1H), 3,01 (1H), 3.82 (1H). 4.17 (1H). 4.48 (1H). 5.19 (1H), 6.69 (1H). 6,95 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI 3 ) des E-lsomeren: 5= -0,02-0.11 (12H), 0.73-0.95 (24H), 1,00-1.63 (7H), 1,12 
(3H). 1,17 (3H). 1.60 (3H). 1.71 (1H). 1.89-2.06 (2H). 2.00 (3H), 2.22-2,39 (3H). 2.53 (1H), 2.69 
(3H). 2.79 (1H). 3.02 (1H). 3.79 (1H), 4,15 (1H). 4.34 (1H). 5.15 (1H). 6.56 (1H). 6.92 (1H) ppm. 

10 

Beispiel law 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(1 ,1 -dimethytethyl)silyl]oxy]-7-ethyl-1 6-<1 • 

methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9 t 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6- 

dion 

15 Die Ldsung von 55 mg (73 pmol) der nach Beispiel 1au dargestellten Verbindung in 0,8 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 46 
Ml Triethylamin, 44 pi 2,4,6-Trichlorben2oylchlorid und ruhrt 20 Minuten. Man verdunnt mit 20 ml 
Tetrahydrofuran, versetzt mit 68 mg 4-Dimethylaminopyridin und ruhrt 30 Minuten bei 23°C. Man 
engt ein t nimmt in wenig Oichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an 100 ml feinem 

20 Kieselgel mit einen Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 49 mg (65 
pmol, 89%) der Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCi 3 ) des Z-lsomeren: 5= -0,12 (3H), 0,08 (3H), 0.10 (3H). 0.13 (3H). 0.73 (3H), 0.79- 
1.78 (7H), 0.85 (9H), 0.93 (9H). 0.99 (3H). 1.10 (3H), 1.18 (3H). 1,67 (3H). 1.88 (1H), 2.05 (1H). 
2,09 (3H). 2,45 (1H), 2.54-2,74 (2H), 2.69 (3H). 2.77 (1H), 3,08 (1H). 4,00 (2H), 4,56 (1H), 5,16 
25 (1H). 6,56 (1H). 6,95 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCIj) de3 E-lsomeren: 5» 0,02-0,16 (12H), 0.78-1,00 (24H). 1.09 (3H), 1,14-1,93 (8H). 
1,20 (3H), 1,59 (3H). 2,09-2.21 (1H), 2,13 (3H). 2,39 (1H), 2.43-2.64 (3H). 2.70 (3H), 2.98 (1H). 
3.95 (1H). 4.40 (1H). 5.21 (1H). 5,29 (1H). 6,51 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

30 Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dlhydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyW- 
thiaz lyl)ethenyl)-1«oxa-5,3,9,13-tetramethyl<ycl hexadec-13«en-2,6-di n(A)und 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydr xy-7-ethyl-16-{1-methyl-2-<2-m thyl-4- 
thiaz lyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dl n (B) 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

109 

Die I6sung von 48 mg (64 pmol) der nach B ispiel law darg stellten Verbindung in 3 ml 
wasserfreiem Dichlormethan versetzt man bei -20°C unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 220 pi einer ca. 20%igen Trifluoressigsaure und riihrt 1 Stunde. Man gi fit in ein 
gesattigte NatriumhydrogencarbonatKSsung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet die 
5 organische Phase uber Natriumsulfat. Nach Filtration und LSsungsmittelabzug reinigt man den 
Ruckstand durch mehrfache Chromatographie an analytischen DOnnschichtplatten. Als Laufmittel 
dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat, als Elutionsmittel Ethylacetat. Isoliert werden 13 
mg (25 39%) der Titelverbindung A sowie 12 mg (23 Mmol, 36%) der Titelverbindung B 
jeweils als farbloses Ol. 

4 

10 1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5* 0,89 (3H), 1,04 (3H), 1,09 (3H), 1,19-1,94 (8H), 1,33 (3H), 1,70 (3H). 
2,07 (3H), 2,15-2,33 (2H). 2,38 (1H), 2.44-2,74 (3H), 2,70 (3H), 3,23 (1H), 3,62 (1H), 3,72 (1H). 
4,24 (1H), 5.12 (1H), 5,22 (1H), 6,57 (1H), 6,95 (1H) ppm. . 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von B: 5= 0.84 (3H), 1,01 (6H), 1.29 (3H), 1,38-2.00 (8H). 1,61 (3H), 2.07 (3H). 
2,20 (1H). 2.22-2,50 (3H), 2.58 (1H), 2,70 (3H), 3.37 (1H). 3.73 (1H), 4,02 (1H), 4,12 (1H). 4.41 
15 (1H), 5.05 (1H). 5,38 (1H). 6,57 (1H), 6,99 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

(1S,3S(E).7S,10R.11S t 123,16R)-7,11-Dihydroxy-3»(1-methyl-2-<2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-^thvl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dloxabicycio(14.1.01heptadecan»5.9- 
20 dlon (A) und (1R,3S(E),7S.10R,11S,12S,16S)-7.11-Oihydroxy-3-{1-methyl-2-<2-methyl-4. 
thiazolvl)ethenyl)-10-«thyl-a,8,12,16-tetramethyl-4,17-dloxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5.9- 

dlon (B) 

Die Ldsung von 10 mg (19 umol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung A in 1 ml 
Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -1 0°C mit 1 0 mg 
25 einer ca. 80%igen meta-Chlorperbenzoesaure und ruhrt 4 Stunden bei 0*C. Man gieBt in ein 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatiosung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet die 

* * 

organische Phase Qber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den 
RQckstand durch wiederholte Chromatographie an analytischen DOnnschichtplatten. Als 
Laufmittel dienen Gemische aus n-Hexan und Ethylacetat sowie Dichlormethan und Methanol, als 
30 Elutionsmittel Ethylacetat Isoliert werden 4,5 mg (8,4 umol, 44%) der Titelverbindung A sowie 1 
mg (1.9 umol, 10%) der Titeiverbindung B als farbloser Schaum. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0,86 (3H), 1,00 (3H), 1.05 (3H). 1,28 (3H), 1.33-2.12 (10H). 1.38 (3H). 
2.11 (3H). 2.41 (1H). 2.57 (1H). 2,70 (3H), 2.77-2.85 (2H). 3,38 (1H), 3.49 (1H), 3,67 (1H), 4.27 
(1H). 4,56 (1H), 5.46 (1H). 6.57 (1H). 8.97 (1H) ppm. 



t 

t 

« * 
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1 H-NMR (CDCI3) von B: 5= 0,85 (3H), 0,95 (3H). 1.03 (3H). 1.22-1,73 (10H), 1.30 (3H). 1.38 (3H). 
2.08 (1H), 2.61 (3H). 2.41-2.59 (2H). 2.71 (3H). 2.91 (1H), 2.99 (1H), 3,24 (1H), 3.43 (1H), 3.96 
(1H), 4,30 (1H), 5.60 (1H). 6,60 (1H). 6.98 (1H) ppm. 

s Beispiel 3 

(1R,3S(E),7S,10R t 11S t 12S t 16R)»7,11-Dihydroxy-3-(1.methvl«2«(2«methyM. 
thiazolvl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dloxabicyclo[14.1.Q1heptadecan-5,9- 
dion (A) und (1S,3S(E),7S,10R t 11S,12S,16S)-7,11-Dlhydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyM. 
thia2olyl)eth9nyl)-10««thyl-8 t 8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxablcyclo[14.1.01heptadecan-5,9- 
10 dion (B) 

10 mg (19 Mmol) der nach Beispiel 1 hergestellten Verbindung B setzt man in Analogie zu Beispiei 
2 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6 mg (11. pmol, 59%) eines Gemisches der 
beiden Titelverbindungen als farblosen Schaum. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von A Oder B: 8* 0,86 (3H), 0,96 (3H), 1,03 (3H), 1,06-2.08 (11H), 1,28 (3H), 
15 1.38 (3H). 2.09 (3H). 2,46-2.59 (2H). 2.70 (3H). 2.87 (1H). 3.02 (1H). 3.33 (1H). 3.79 (1H). 4.22 
(1H), 4,34 (1H). 5.49 (1H). 6.65 (1H). 7.00 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von B Oder A; 5= 0.86 (3H). 0.96 (3H). 1.09 (3H). 1,21-1.94 (9H). 1,25 (3H), 1.37 
(3H). 2.03 (2H). 2.09 (3H). 2.50-2.61 (2H). 2,71 (3H), 2.87 (1H). 2.94 (1H). 3.28 (1H). 3.67 (1H). 
3,72 (1H). 4,27 (1H), 5.46 (1H). 6,59 (1H). 6.97 (1H) ppm. 

20 Beispiel 4 

(4S,7S,8R,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Oihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-<2-inethyl-4- 
thiazoly l)etheny -oxa-5,5,9,1 3-tetramethy l-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7S,8R,9S ( 13E,16S(E))-4,8-Oihydroxy-7-ethyl-16-(1«methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)etheny l)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2, 6-diori (B) 

25 Die nach Beispiel 1 ak hergestellte diastereomere Verbindung B setzt man in Analogie zu 
den Beispielen 1ai bis law und 1 zu dsn Titelverbindungen A und B um. 

■ 

Beispiel 5 

(1 S,3S(E),7S,1 03,1 1 R,12S,1 8R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

30 thiazolyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12»16-tetramethyl-4,17- 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10S,11R,12S,16S)- 
7,1 1 -Oihydroxy-3-(1 -nfiethyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethy«-8,8,12,1 8- 
tetramethy 1-4,1 7-dl xabicyel [14.1.0]heptadecan-5,9-di n(B) 
Die nach Beispi 1 4 hergest lit Verbindung A setzt man in Analogie zu Beispiel 2 zu d n 

35 trennbaren Tit Iverbindung n A und B um. 

Beispiel 6 
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(1S,3S(E),7S,10S,11R,12S,16R)-7,11-Oihydr xy-3-<1-m thyl-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl) th nyl)-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17- 

dioxabicyclo(1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion und (1 R,3S(E),7S,1 0S,1 1 R.1 2S,1 6S)-7, 1 1 - 
Dihydroxy-3-<1-methyl-2-(2-niothyl-4-thia2olyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12,16- 
tetramethy 1-4, 1 7-dioxablcyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

Die nach Beispiel 4 hergestellte Verbindung 6 setzt man in Anaiogie zu Beispiel 2 zu 
einem Gemisch der Titelverbindungen urn. 

Beispiel 7 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy.5,5,7,9,13-pentamethyl-16-<(3- 
. pyridyl)ethenyl)-1-oxa-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7R,8S,9S,1 3E.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-1 6-((3- 
pyridyl)etheny l)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (B) 

Beispiel 7a 

(Z,3S)-1 -[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(1 ,1 - 

dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4^nethyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (A) und (E,3S)-1- 
[[Dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxy]-3-H(1 ,1 -dimethy lethy l)diphenylsilyl]oxy]-4- 
methyl-5-{3-pyridyl)-pent-4-en (B) 

In Anaiogie zu Beispiel 1af setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel lae 
dargestellten Verbindung unter Verwendung von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 8%) der 
Titelverbindung A sowie 3,5 g (6,41 mmol, 63%) der T'rtelverbindung B jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ) von A: 8 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (1H), 1,97 (4H), 3.48 
(2H), 4,83 (1H), 6,11 (1H), 6,97 (1H), 7.11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H). 
8,08 (1H), 8,33 (1H)ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 8 a -0,01 (6H). 0.85 (9H). 1,11 (9H). 1,78 (3H). 1,83 (1H). 1,97 
(1H). 3,58 (2H). 4,42 (1H), 6.03 (1H). 7,21 (1H), 7,28-7.50 (7H). 7.62-7.75 (4H). 8.29 
(1H).8,41 (1H)ppm. 

■ 

Beispiel 7b 

(E,3S)^4[(1 ,1 Olmethylethyl)dlphenylsHylfr^ 

Analog zu Beispiel lag werden 3,5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 7aB hergestellten 
Verbindung mit einem 65:35: 10-Gemische aus Eisessig/Wass r/Tetrahydrofuran 
umgesetzt. Man erhalt nach Aufrelnigung 2.1 g (4,86 mmol, 76%). 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.12 (9H), 1,75 (3H). 1,88 (2H), 3.65 (2H). 4.45 (1H). 6,25 (1H), 
7.21 (1H). 7,28-7.50 (7H). 7,60-7.75 (4H). 8,30 (1H), 8.44 (1H) ppm. 
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Beispiel 7c 

(E,3S)-1-I d-3-[[(1 ,1 -dimethyl thyl)dlph nylsilyl]oxyH-m thyl-5-(3-pyridyl)-p nt-4- 
en 

Analog zu Beispiel 1ah werden aus 2,1 g (4,86 mmol) der unter Beispiel 7b 
beschriebenen Verbindung 1 ,98 g (3,66 mmol, 75%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 8= 1,11 (9H), 1,78 (3H), 2,17 (2H), 3/)3 (2H), 4.29 (1H), 6.19 (1H), 
7,22 (1H), 7,30-7.50 (7H), 7,63-7,75 (4H), 8,32 (1H), 8,44 (1H) ppm. 

Beispiel 7d 

(5E,3S)-[3-{[(1 ,1 -dimethylethyl)dlphenylsllyl]oxy]-4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en-1 • 
yl]-trlphgenylphosphonlumlodld 

Analog zu Beispiel lai werden aus 1,98 g (3,66 mmol) der unter Beispiel 7c 
beschriebenen Verbindung 2,35 g (2,93 mmol, 80%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8= 1,08 (9H), 1,80 (3H), 3,27 (1H), 3,56 (1H), 4,66 (1H), 6,52 (1H), 
7.25-7,90 (27H), 8,35 (1H), 8.46 (1H) ppm. 

Beispiel 7e 

(4S(4R,5S,6S, 1 0E7Z.1 3S,1 4E))-4-(1 3-{[(1 ,1 -Dlmethylethyl)dlphenylsily l]oxy]- 
2,4,6,10,14-pentamethyl-15-{3-pyridyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)- 

pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dlmethyl-[1,3]dloxan 

Analog zu Beispiel 1ao werden 800 mg (1,76 mmol) der in Analogie zu den Beispielen 11 
(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid) bis 1an hergestellten Verbindung 
(4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-Dioxo-2,4,6-trimethyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)- 
2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan mit 4,24 g (5,28 mmol) der unter Beispiel 7d beschriebenen 
Verbindung und 5,44 ml einer 1 M Losung von Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid in 
Tetrahydrofuran umgesetzt. Man erhalt 684 mg (0,79 mmol, 45%) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI3): 5= 0,86-0,98 (3H), 0,98-1,94 (45H), 2.20-2.42 (2H), 3,22 (1H), 3.42 
(1H), 3.58-4.02 (4H). 4,08-4.22 (2H). 4,46 + 4,52 (1H). 5,00 (1H), 6,03 (1H). 7,19 (1H), 
7,24-7.47 (7H), 7,60-7.73 (4H), 8.28+8,40 (2H) ppm. 

Beispiel 7f 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 58, 1 6E)-1 5-([(1 ,1 -Dlmethylethyl)dlpheny IsllyQoxy]- 
4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyl-1 7-(3-pyrldy l)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7-triol 
Analog zu Beispiel lap werden aus 684 mg (0,79 mmol) der unter Beispiel 7e 
beschrieb nen V rbindung 542 mg (0,73 mmol, 92%)der Titelverbindung erhalten. 



Beispiel 7g 
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(3S,6R,7S,8S,12E/2,15S,16E)-15-{[(1,1.Dimothylethyl)diph nylsilyl]oxyl- 
4,4,6,8,12,1 6-h xam thyl-17-(3-pyridyl)-1,3,7-tris-{[dimethy 1(1,1- 
dim thylethyl)silyl]oxy]-h ptad ca-12,16-di n-5-on 

Analog zu Beispiel 1aq warden aus 542 mg (0,73 mmol) der unter Beispiel 7f 
beschriebenen Verbindung 995 mg (max. 0,73 mmol, max. 100%) der Titelverbindung 
erhalten, die mit Silanol verunreinigt ist. 

Beispiel 7h 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 5S.1 6E)-3,7-Bis-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethy l)silyl]oxy]-1 5- 
[[(1 ,1 -dimethylethy l)dlpheny Isily l]oxy]-1 -hydroxy-4,4,6,8, 1 2,1 6-hexamethy 1-1 7-(3- 
pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Analog zu Beispiel 1ar warden aus 995 mg (max. 0,73 mmol) der unter Beispiel 7g 
beschriebenen Verbindung 604 mg (0,62 mmol, 85%) der Titelverbindung erhalten. 

■ 

Beispiel 7i 

(3S,6R,7S,8S,12E^,15S,16E)-3,7-Bls-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-15- 
[[(1,1 -dimethylethy l)dlphenylsilyl]oxy]-4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethy 1-1 7-(3-pyrldyl)-5- 
oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

Analog zu den Beispielen 1 as und 1 at werden aus 604 mg (0,62 mmol) der unter Beispiel 
7h beschriebenen Verbindung 550 mg (0,56 mmol, 90%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 7k 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E7Z.1 5S,1 6E)-4,4, 6,8,1 2,1 6-HexamethyM 7-<3-pyridyl)-5-oxo-3,7,1 5- 
trihydroxy-heptadeca-1 2,1 6-diensiure 

Analog zu Beispiel 1au werden aus 550 mg (0,56 mmol) der unter Beispiel 7i 
beschriebenen Verbindung 269 mg (0,49 mmol, 88%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 71 

(3S,6R,8S,1 2E/Z.1 5S,16E)-3,7-Bis[[dimethyl(1 ,1 -dlmethy lethyl)silylloxy]- 
4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyl-1 5-hydroxy-1 7-(3-pyrldyl)-5-oxy-heptadeca-1 2,1 6- 
diensaure 

Analog zu Beispiel 1av werden aus 269 mg (0,49 mmol) der unter Beispiel 7k 
beschriebenen Verbindung 127 mg (0,17 mmol, 35%) der Titelverbindung erhalten. 



Alternative Darstellung von 71 Qber 7n bis Jr. 



Beispiel 7n 
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(4S(4R t 5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-hydr xy-2,4,6,10,14-pentamethyl-15-<3-pyi1dinyl)-3- 
ox -5-<tetrahydropyran-2-yl xy)-p ntad ca-10,14-dlen-2-yl)-2,2-dlmethyl-l1,3]dl xan 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 710 mg (0,85 mmol) der unter 7e beschriebenen Verbindung 
486 mg (0.81 mmol. 95%) der Titelverbindung erhalten. 
5 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.90-1.00 (3H), 1.05-1.90 (36H). 2.38 (2H). 3.27 (1H). 3.46 (1H), 3,63 + 
3,80-4.00 (4H), 4.10-4,20 (2H). 4,46 + 4.55 (1H), 5.15 (1H). 6.49 (1H). 7.24 (1H). 7,57 (1H), 8,47 
(1H). 8.54'(1H) ppm. 

Beispiel 7o 

10 (3S,6R,7S,8S f 12E/Z,15S l 16E)-4,4,6,8,12,16-Hexamethyl-17-(3-pyrldyl)-1,3,7,15-tetra-hydroxy- 
heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

Analog zu Beispiel 1f werden aus 486 mg (0,81 mmol) der unter 7n beschriebenen Verbindung 
335 mg (0,71 mmol, 87%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8- 0.82 + 0,86 (3H), 1,08 + 1.10 (3H), 1,13 (3H), 1.22. (3H). 1.68 + 1,72 (3H). 
15 1,90 (3H), 2.40 (2H), 3,30 (1H), 3.35-3,48 (2H). 3,85-3.96. (2H), 4,17 (1H), 4.20 (1H). 5.05 (1H), 
6.50 (1H). 7.25 (1H), 7.61 (1H), 8,45 (1H), 8.53 (1H) ppm. 

Beispiel 7p 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-Trls-{[dlmethyl(1,1-dlmethylethyl)silynoxy]-1-hydroxy. 
20 4,4,6,8, 1 2,1 6-hexamethy 1-1 7-(3-py rldy l)-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

Analog zu Beispiel 1aq werden aus 335 mg (0.71 mmol) der unter 7o beschriebenen Verbindung 
730 mg (max. 0.71 mmol, max. 100%) der Titelverbindung erhalten, die mit Silanol verunreinigt 
ist. 

1 H-NMR (CDCI3): 8= 0.05-1,16 (24H), 0.85-0,97 (39H), 1,02 + 1,04 ♦ 1,07 (6H), 1,22 (3H), 1,60 
25 (3H), 1,70 + 1.83 (3H), 2,29 (1H), 3,13 (1H). 3,05-3.80 (2H), 3.76 (1H). 3,89 (1H), 4,11 (1H), 5.13 
(1H). 6.46 (1H). 7,23 (1H). 7,54 (1H), 8.42 (1H), 8,50 (1H9 ppm. 

Beipiel 7q 

(3S,6RJS,8S/l2E/ZJ3S,16E)-3,7,13-Tris-ttdlmethyl^^ 
30 4,4,6,8,12 t 16-hexamethyM7-(3-pyndyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Analog zu Beispiel 1ar werden aus 730 mg (max. 0,71 mmol) der unter 7p beschriebenen 
Verbindung 441 mg (0,54 mmol, 76%) der "Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (COCI3): 5» 0.05-0,18 (18H). 0,90-1,10 (30H), 1.11 (6H). 1,25 (3H), 1.62 ♦ 1.70 (3H). 
1.82 (3H), 2.38 (1H), 3.13 (1H), 3,63 (2H). 3.81 (1H), 4.05-4.15 (2H), 5.17 (1H). 6,38 (1H), 7,22 
35 (1 H), 7.53 (1 H), 8,45(1 H). 8.52(1 H) ppm. 

Beispiel 7r 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 5S.1 6E)-3,7,1 5-Tris-adlm thy 1(1 ,1 -dimethylethyl)sllyl] xyj- 
4,4,6,8.1 2,1 6-hexamethy 1-1 7^3^yrldyl)-5-ox -heptadeca-12,16-dlen8ilure 
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Analog zu den Beispielen 1as und 1at werden aus 441 mg (0.38 mmol) der unter 7q 
beschriebenen Verbindung 316 mg (0,38 mmol, 70%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= 0,00-0.18 (18H), 0,90-1,00 (30H), 1.12 (3H). 1.13 + 1.14 (3H), 1.19 (3H), 
1.62 + 1,70 (3H). 1,79 + 1.80 (3H). 3,18 (1H), 3,75 + 3,80 (1H). 4,19 (1H), 4.44 + 4,48 (1H). 5.12 
5 + 5,14 (1H). 6,32 + 6,35 (1H). 7,30 (1H), 7,60 + 7,62 (1H), 8,38 + 8.40 (1H) . 8,58 ppm. 

Beispiel 71 

(3S,6R,8SJ2E^ f 15S,16E)-3J-Bis[[dlmethyl(1J-dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,6,8,12 f 16. 
hexamethyl-1 5-hydroxy-1 7-(3-pyrldyl)-5-oxy-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

10 Analog zu Beispiel 1i werden aus 316 mg (0,38 mmol) der unter 7r beschriebenen Verbindung 
295 mg (max. 0,38 mmol, max. 100%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0,00-0,18 (12H), 0.88-1.00 (21H), 1,10 (3H). 1.15 (3H), 1,18 (3H>, 1,63 + 
1.70 (3H), 1.84 + 1,86 (3H). 2.30-2.50 (3H). 3.10 (1H). 3.75 + 3.78 (1H), 4,20 + 4.25 (1H), 4,45 
(1H), 5.14 (1H). 6.49 (1H). 7.33 (1H). 7.68 <1H). 8,41 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 7m 

(4S,7R,8S,13E^16S(E)H,8-Bls-[Idlmethyl(1,1-dlmethylethyl)sllyl]oxy]-4,4,8,8,12,16- 
hexamethyl-1 6-((3-pyridyl)ethenyl)1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

Analog zu Beispiel law werden aus 127 mg (0,17 mmol) der unter Beispiel 71 beschrieben n 
20 Verbindung 1 04 mg (0, 14 mmol. 85%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5* -0,05-0.13 (12H), 0.82-1.00 (21H). 1.12 (3H), 1.15 (3H), 1.23 (3H); 1.60 + 
1.69 (3H). 1,90 + 1.92 (3H), 2.40-2,60 (4H), 3,02 (1H), 3,88 + 3.90 (1H), 4.10 (1H). 4.48 (1H), 
5,07 + 5.14 (1H). 5.18 + 5.25 (1H), 6.47 ♦ 6.50 (1H), 7.25 (1H). 7,55 + 7.60 (1H). 8.45 (1H), 8.50 
+ 8.53 (1 H) ppm. 

25 

Beispiel 7 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z.1 6S(E))-4,8-Olhydroxy-5,3,7,9,1 3-pentamethyM 6-<(3-pyridy Qetheny l)-1 - 
oxa-cyclohexadec*13-en-2,6-dIon (A) und 

(4S,7R,8S,98,1 3E, 1 6S(E))-4.8-Oihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamethy1-1 6-((3-pyrlclyl)ethenyl)-1 - 

■ 

30 oxa-cyclohexadec-13-en-2.6-dlon(B) 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 104 mg (0,14 mmol) der unter Beispiel 7m beschrieb nen 
Verbindung 24 mg (48 umoJ, 34%)' der Titelverbindung A sowie 25 mg (50 Mmol, 36%) der 
Titelverbindung B erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3) 

35 Verbindung A: 8* 1.03 (3H). 1,10 (3H). 1,21 (3H), 1.32 (3H). 1.62 (3H), 1.92 (3H), 2.18-2,80 (6H). 
3.14 (1H), 3.73 (.1H). 4.16 (1H). 5,17 (1H), 5.29 (1H). 6,51 (1H). 7.25 (1H), 7.58 (1H). 8,47 (1H). 
8,53 (1H) ppm. 
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Verbindung A: 8= 1.00 (3H), 1.05 (3H). 1,16 (3H). 1,30 (3H). 1.63 (3H). 1,91 (3H). 2.18-2.65 (6H). 
3.22 (1H), 3.65 (1H). 4.20 (1H), 5.11 (1H). 5.43 (1H). 6,49 (1H), 7.27 (1H), 7.59 (1H), 8.49 (1H). 
8.52(1H)ppm. 

S Beispiol 8 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11.Dlhydroxy>8,8,10,12,16-pentam9thvU3-<(3« 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dloxablcyclo[14.1.01heptadecan-5,9»dlon (A)und 
(1S,3S(E).7S.10R,11S,12S,16S).7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,16«pentamethyl-3-((3- 
pyridyi)ethenyl)-4,17-dioxablcyclo[14.1.01heptadecan-5 > 9»dion (B) und 

10 (1S,3S(E),7S.10R.11S.12S,16R)-7,11-Dlhydroxy-8.8.10,12,16-pentamethyl-3-((3-N- 
oxypyridyl)ethenyl)-4,17-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dton (C)und 
(1S.3S(E).7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dlhydroxy-8.8.10,12,16-pentamethyl-3-((3-N~ 
oxypyridyt)ethenylM,17-dloxablcyclo[14.1 .0]heptadecan-5;9-dlon (D) 
Analog zu Beispiel 2 werden aus 15 mg (30 umol) der unter Beispiel 7 beschriebenen Verbindung 

15 A 7.4 mg (14 umol, 46%) der Titelverbindung A, 1,6 mg (3 umol, 10%) der Titelverbindung B.2,4 
mg der Titelverbindung C sowie 0.9 mg (4,4 mmol. 15%) der Titelverbindung D (1,7 mg, 6%) 
erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): Verbindung C: 

5= 1,03 (3H). 1,10 (3H). 1.17 (3H), 1,28 (3H), 1,22 (3H), 1,91 (3H), 2,40-2.63 (3H), 2,79 (1H), 
20 3.33 (1H). 3,68 (1H), 3,77 (1H), 4,12 (3H), 5,46 (1H), 6,46 (1H), 7,18 (1H), 7,25 (1H). 8.11 (1H), 
8.18(1H)ppm. 
Verbindung D: 

5-0.97 (3H), 1.10 (3H), 1,13 (3H). 1,28 (3H), 1,40 (3H). 1.95 (3H). 2.50 (1H), 3.12 (1H). 3.34 
(1H), 3,80 (1H), 4.08 (1H). 4.16 (1H). 5.69 (1H), 6.47 (1H), 7.17 (1H), 7,26 (1H), 8.11 (1H). 8.18 
25 (1H)ppm. 



30 

Beispiel 9 

(4S,7R,8S,93,1 3(Z),163(E)H,8-Olhydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-1 6-((4- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa<yclohexadec-1 3-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Oihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyM6-((4- 

35 pyridyl)eth nyl)-1 -oxa-cycl h xad c-13-«n-2,6^il n(B) 

Beispiel 9a 
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(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-<1 3-[[(1 ,1-Dimethylethyl)diph nylsilyl] xy]- 
2,4,6,1 0,14-p ntam thyl-15-{4-pyridyl)-3-ox -5-{tetrahydr pyran-2-yl xy)- 
pentadeca-10,14-di n-2-yl)-2,2-dim thyl-[1,3]dioxan 

Analog zu Beispiel 7e werden 2.08 g (4,70 mmol) der in Analogie zu den Beispielen 11 
(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid) bis 1an hergestellten Verbindung 
(4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-Dioxo-2,4,6-trimethyf-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yr)- 
2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan mit 11,4 g (14.2 mmol) (5E,3S)-[3-[I(1,l-dimethyletriyl) 

diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en-1-yl]-triphenylphosphoniumiodid, das 
man in Analogie zu den Beispielen 7a bis 7d unter Verwendung von Diethyl(4- 
pyridyl)methanphosphonat hergestellt hat, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung 
isoliert man 2.10 g (2,5 mmol, 53%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 8= 0,81-1,95 (49H), 2,20-2,42 (2H), 3.23 (1H), 3,42 (1H), 3,58-4,02 
(3H), 4,06-4,21 (2H), 4,46+4,52 (1H), 4,99 (1H), 6,03 (1H), 6,94 (2H). 7,22-7,48 (6H), 
7,59-7,73 (4H), 8,49 (2H) ppm. 

» 

Beispiel 9b 

(4S(4R,5S,6S,1 0E/Z.1 3S,1 4E))-4-(1 3-hydroxy-2,4,6,10,1 4-pentamethyl-1 5-(4-pyridyl)- 
3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl- 

[1 ,3]dioxan 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 780 mg (0,93 mmol) der unter Beispiel 9a 
beschriebenen Verbindung 550 mg (0,91 mmol, 98%)der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8= 0,80-1,85 (33H), 1,91 (3H). 1,94-2.11 (5H), 2,36 (2H), 3.27 (1H), 
3.43 (1H), 3,61-4,01 (3H). 4.08-4,21 (2H). 4,46+4.54 (1H), 5.16 (1H). 6.48 (1H). 7,18 
(2H), 8,55 (2H) ppm. 

Beispiel 9c 

(3S,6RJS,8S l 12EyZ,153,16EM,4 t 6,8,12,16-Hexamethyl-17K4-pyridyl)-1,3 t 7,15.tetra- 
hydroxy-heptadeca-12,16-dlen-5-on 

Analog zu Beispiel 1f werden aus 600 mg (1,00 mmol) der unter Beispiel 9b 
beschriebenen Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsulfbnsaure 340 mg (0,71 
mmol, 71 %) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8* 0,82 (3H). 1,06 (3H), 1,12 (3H), 1,22 (3H), 1,73 (3H), 0,90-1.83 
(9H), 1,91 (3H), 1.95-2.13 (3H). 2,30-2.47 (2H). 3,19-3,35 (2H). 3.42 (1H), 3,81-3,97 
(2H), 4.04 (1H). 4.19 (1H). 5.18 (1H). 6,46 (1H), 7,18 (2H), 8.52 (2H) ppm. 

Beispiel 9d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,1 5S.1 6E)-3,7,1 5-Tria-[Idimethyl(1 ,1 -dimethyl thyl)silyl] xyJ-1 - 
hydroxy-4,4, 6,8,1 2,1 6-h xam thyl-17-(4-pyridyl)-h ptad ca-12,16-dlen-5-on 
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Analog zu Beispiel 1aq werden aus 300 mg (0.63 mmol) der unter Beispiel 9c 
beschriebenen Verbindung 435 mg (0,47 mmol, 74%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 5= -0,01-0,14 (24H), 0,82-0.97 (37H), 1,02 (3H), 1.04 (3H). 1.21 (3H), 
0,98-1.70 (12H). 1,87 (3H), 1.90-2.03 (2H). 2,25 (2H), 3.13 (1H), 3.51-3.71 (2H), 3.76 
(1H), 3.88 (1H), 4.03-4,14 (1H), 5,13 (1H), 6.34 (1H), 7,13 (2H), 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 9e 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,1 5S,1 6E)-3,7,1 5-Tris-{[dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxy]-1 - 
hydroxy-4,4,6,8»1 2,1 6-hexamethy 1-1 7-{4-pyridyl)-heptadeca-1 2,1 6-dlen-5-on 

Analog zu Beispiel 1ar werden aus 410 mg (0,44 mmol) der unter Beispiel 9d 
beschriebenen Verbindung 339 mg (0,41 mmol, 94%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5= -0,01-0,14 (18H), 0,80-0,95 (31H), 0,97-1,70 (7H), 1,06 (6H), 1,21 
(3H), 1.59+1,69 (3H), 1,87 (3H), 1,90-2.06 (2H), 2,26 (2H), 3.12 (1H), 3,65 (2H), 3,80 
(1H), 4,09 (2H), 5,14 (1H), 6,36 (1H), 7,13 (2H), 8,53 (2H) ppm. 

Beispiel 9f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[diinethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]- 
4,4,6,8,1 2, 1 6-hexamethyl-1 7-(4-py ridy l)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

Analog zu den Beispielen 1 as und 1 at werden aus 280 mg (0,34 mmol) der unter Beispiel 
9e beschriebenen Verbindung 204 mg (0.25 mmol, 72%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDQ 3 ): 8= 0,00-0,14 (18H). 0.78-0,98 (30H). 1.06 (3H), 1,08 (3H). 1,24 (3H), 
1,05-1,55 (5H). 1,60+1.69 (3H), 1.87 (3H), 1,98 (2H), 2.20-2,37 (3H), 2,10-3.10 (1H), 
2.51 (1H). 3,14 (1H), 3.79 (1H), 4,11 (1H), 4,40 (1H), 5,13 (1H), 6,36 (1H), 7.17 (2H). 
8.53 (2H) ppm. 
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(3S,6R,8S,12E/Z,15S,16E)^,7-Blsndlmethyl(1,lHJImethylethyl)sllyl]oxy]-4,4,6,8,12,16- 

hexamethyl-15-hydroxy-17-(4-pyridyl)-5-oxy-heptadeca-12,16-dlensaure 

Analog zu Beispiel 1av werden aus 198 mg (0.24 mmol) der unter Beispiel 9f beschriebenen 

Verbindung 1 32 mg (0.1 8 mmol, 77%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8» 0,00-0.15 (12H), 0,85-1,00 (18H). 1,10-1.18 (6H), 1.20-1,28 (6H), 1.62 + 
1,73 (3H). 2,05 (1H), 2,20-2.50 (4H). 2,85 (1H), 3,15 (1H), 3,79 (1H), 4.18 (1H), 4.42 (1H). 5.18 
(1H). 6.50 (1H). 7.15-7,25 (2H). 8.50-8,60 (2H) ppm. 



9h 

(4S,7R,83,13EyZ,16S(E))-4,8-Bl8-Cldlmethyl(1,1^lmethyl thyl)silyll xy]- 

4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyM 6-{(4-pyridyl)eth nyl)1 -oxa-cyclohexad c-1 3-en.2,6-dlon 
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Analog zu B ispi I law warden aus 130 mg (0,18 mmol) der unter Beispiel 9g 
beschrieben n V rbindung 98 mg (0,14 mmol, 76%) der Titelverbindung erhalten. 

« 

Beispiel 9 

5 (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Olhydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((4. 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))^,8-Oihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((4- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (B) 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 98 mg (0,14 mmol) der unter Beispiel 9h beschriebenen 
10 Verbindung 24 mg (49 umol, 35%) der Titelverbindung A sowie 21 mg (43 umol, 31%) 
der Titelverbindung B erhalten. 

Beispiel 10 

(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethy l-3-{(4- 
is pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (A)und 

(1 S,3S(E),7S, 1 0R.1 1 S,1 2S,1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-3-{(4- 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 18 mg (37 umol) der unter Beispiel 9 beschriebenen 
Verbindung A 11 mg (22 umol, 59%) der Titelverbindung A bzw. aus sowie 15 mg (31 
20 umol) Verbindung B 9 mg (18 umol, 58%) der Titelverbindung B erhalten. 

Beispiel 11 

(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1S.12S.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1«methyl-2-(3»N«oxldo-2-methyl-4- 
25 thiazoiyl)ethenvl)«10«ethyl«8,8,12.16-tetramethyl-4,17»dioxablcycioM4.1.01heptadecan-5,9« 
dlon 

In Analogie zu Beispiel 2 setzt man 10 mg (19 umol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung 
A bei 23*C um und isofiert nach Aufarbeitung und Reinigung 3.5 mg (6,5 umol. 34%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
30 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5« 0,90 (3H), 1,03 (3H), 1,07 (3H), 1,10-2,03 (9H). 1.31 (3H). 1,43 (3H), 2.03 
(1H), 2.09 (3H), 2.19-2.26 (2H). 2.52 (1H), 2.61 (3H), 2.68-2.81 (2H). 3.34 (1H). 3.65 (1H). 4.59 
(1H). 5,39 (1H). 6,61 (1H), 6,81 (1H), 7,08 (1H) ppm. 

« 

Belspi 1 12 

35 (4S.7R.8S.9S.1 3Z.1 6S(E))-4,8-Dlhydr xy-7-benzyM 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thlazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.6,9.1 3-tetramethvl-cvclohexadec-1 3-en-2.6-dl n 
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Beispiel 12a 

(4S)-4-<(3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-5-phenyl-pent-2-yl)-2,2-dim thyl-[1,3]di xan 

In Analogie zu B ispiei 11 setzt man 2,97 g (15.9 mmol) der nach Beispiel 1k dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Phenethylmagnesiumbromid urn und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinjgung 3,27 g (1 1 ,2 mmol, 70%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0,72+0,88 (3H), 0.89+0,93 (3H), 1,33 (1H), 1,39+1,42 (3H), 1,47+1.50 (3H). 
1,58-1.93 (3H), 2.61 (1H). 3.00 (1H), 3.48-3.60 (1H). 3,72-4.03 (4H), 7.13-7.35 (5H) ppm. 

* • 

Beispiel 1 2b 

■ 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-5-phenyl-pent-2-yl)-2 > 2-dimethyl-l1 l 3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 2.71 g (9,3 mmol) der nach Beispiel 12a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigang 2,35 g (8,1 mmol, 87%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. . . 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5* 1,03 (3H), 1,12 (3H), 1,28 (1H), 1,31 (3H). 1,38 (3H). 1,60 (1H), 2.77-2.92 
(4H). 3.83 (1H). 3.93 (1H). 4.02 (1H), 7.12-7,22 (3H), 7.22-7.32 (2H) ppm. 

Beispiel 1 2c 

(4S(4R,5S,6S,10RS))^2,6.DimethyM0-[[(1,1^imethylethyl)diphenylsilyl]oxyl-4-benzyl-5- 
hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2 t 2-dlmethyl-[1,3]dloxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10RS))-4-<2,6- 
Dimethy 1-1 0-[[(1 ,1 -dimethy lethy l)diphenylsilyl]oxy]-4-benzy l-5-hydroxy-3-oxo-u ndec-2-y I)- 
2,2-dimethyl-{1,3]dioxan (B) 

In Analogie zu Beispiel 1ak setzt man 2.34 g (8,06 mmol) der nach Beispiel 12b dargestellt n 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2.91 g (4,32 mmol, 54%) der 
Titelverbindung A sowie 1 .72 g (2.55 mmol. 32%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.38 (3H), 0.83-1.82 (31 H), 2,66-3,02 (3H), 3.47 (1H), 3,58 (1H). 3,74- 
3.94 (4H). 7.05-7.28 (5H). 7.31-7.46 (6H). 7.61-7,72 (4H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 8= 0,78 (3H), 0.82-1.66 (21 H), 0,98 (3H). 1.29 (3H). 1,36 (3H). 2.78 (1H), 
2,94 (1H), 3.05 (1H). 3.44 (1H), 3.54 (1H). 3.72-3.91 (4H). 7,04-7.29 (5H). 7,31-7,48 (6H), 7.63- 
7,75 (5H) ppm. 

Beispiel 12d 

(4S(4R,5S.6S f 10RS))-4-(2,6-DIm thyl-10-[[(1,1 -dimethy lethyl)dlphenylsllyl] xyl-4-benzyl-3- 
ox -5-(tetrahydr pyran-2-yl xy)-undec-2-yl)-2,2-dlmethyl-[1,3]dl xan 



1 
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In Analogie zu Beispiel 1a setzt man 2,90 g (4,4 mmol) d r nach B ispiel 12c dargestellten 
Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3.18 g (4,2 mmol, 95%) der ' 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

* 

5 Beispiel 12e 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-{2,6-Dimethyl-4-benzy|.10-hydroxy-3.oxo-5-{tetrahydropyran-2- 
yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyK1,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 3,18 g (4,20 mmol) der nach Beispiel 12d dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,39 g (2,68 mmol, 64%) der 
10 . Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5- 0,28+0,47+0,49 (3H), 0,92-1,14 (7H), 1,14-1,95 (24H), 2,79+2,99-3,13 (2H), 
3,34-4,27 (8H), 4,45+4,56 (1H), 7,05-7,29 (5H) ppm. 

Beispiel 12f 

1 5 (4S(4R, 5S,6S))-4-(2 ( 6-Dimethy l-4-benzy l-3 t 1 0-d ioxo-5-{tetrahydropy ran-2-y loxy)-undec-2- 
y l)-2,2-dimethyl-[1 v 3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 1,39 g (2,68 mmol) der nach Beispiel 12e dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,18 g (2,28 mmol, 85%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
20 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0,26+0,47 (3H), 0.96-1,11 (7H) # 1,27+1,31 (3H), 1,39+1,41 (3H), 1,20-1,90 
(12H), 2,15 (3H) f 2,45 (2H), 2,79+2,97-3,12 (2H), 3,36-4,07 (6H), 4,15+4,21 (1H), 4,43+4,54 (1H), 
7,08-7,28 (5H) ppm. 

Beispiel 1 2g 

25 (4S(4R,5S,63,1 0E/Z.1 38,1 4E))-4-<1 3-H(1 .1 -Dlmethylethyl)dlphenylsilynoxy]-4-berizy1-1 5-{2- 
methyl-44hlaxolyl)-3-oxo-5-{tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6, 1 0,14-tetramethyl-pentadeca- 
1 0,1 4-dlen-2-y1)-2,2-dlmethyl-{1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1ao setzt man 477 mg (923 umol) der nach Beispiel 12f dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von n-Butyllithium als Base um und isoliert nach Aufarbeitung und 
30 Reinigung 367 mg (393 umol, 43%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= 0,23+0,46 (3H), 0,92-1.10 {19H). 1,10-1.92 (22H). 1.99 (3H), 2.13-2.40 (2H). 
2.70 (3H), 2,80*2,94-3.14 (2H). 3,35-4.25 (6H), 4.47+4.53 (1H), 4.98 (1H), 6,22 (1H). 6.77 (1H). 
7,07-7.24 (5H), 7.25-7.45 (6H). 7.60-7.73 (4H) ppm. 

35 Beispi I12h 
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(4S(4R f 5S,6S,10eZ t 13S,14E))-4K4-Ben2yl-13-hydroxy-15-<2-m thyl-4-thiaz lyl)-3-oxo-5- 
(t trahydropyran-2-yl xy)-2,6,10,14-tetram thyl-pentadeca-10,14-di n-2-yl)-2,2-dimethyl- 
[1,3]dioxan 

♦ 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 548 mg (586 pmol) der nach Beispiel 12g dargestellten 
5 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 330 mg (474 pmol. 81%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0,25+,046 (3H), 0,92-1,10 (6H) f 1,10-1,90 (13H), 1,28+1,32 (3H), 1,39+1,41 
(3H), 1,68+1,74 (3H), 1,99-2,13 (2H), 2.06 (3H), 2,36 (2H), 2,71 (3H), 2,81+3,00-3,14 (2H), 3,37- 
4,26 (9H), 4,48+4,57 (1H), 5,20 (1H), 6,58 (1H), 6,94 (1H). 7,08-7,26 (5H) ppm. 
10 . 
Beispiel 12i 

3S,6RJS3SJ2BZJ5S f 16E)-6-BenzyM7-(2^ 
pentamethyl-heptadeca-12,16-dien-1,3,7,15-tetraol 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 330 mg (474 umol) der nach Beispiel 12h dargestellten 
15 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 224 mg (392 umol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.40 (3H), 0,93-1,04 (6H), 1.08-1.87 (8H). 1.63+1.71 (3H). 1.92-2,11 (5H). 
2.33 (2H). 2.67-3.06 (3H). 2.72 (3H). 3.11 (1H). 3.23-3.50 (2H), 3.54 (1H). 3,65-3.92 (3H). 4.13 
(1H), 5.18 (1H). 6.53 (1H). 6.94 (1H). 7.06-7,29 (5H) ppm. 

20 

Beispiel 12k 

(3S,6RJS,8S,12E/ZJ5S,16E)-6^enzyl-17-(2-methyl^thiazolyl)-4A8J2J6-pentamethyl- 
1 ,3,7, 1 5-tetrakis-[[dlmethy 1(1 ,1 -dlmethy lethy l)slly l]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-dien.5-on 

In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 224 mg (392 umol) der nach Beispiel 121 dargestellten 
25 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 323 mg (314 umol, 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8* -0.03-0,12 (24H), 0,79-1.73 (53H). 1,61+1,69 (3H), 1,91-2,07 (2H). 2.00 
(3H), 2,26 (2H), 2.71 (3H), 2,86 (1H). 2,98 (1H). 3,33-3,55 (2H), 3.66 (1H), 3.80 (1H). 4,10 (1H). 
5.17 (1H). 6.47 (1H), 6.91 (1H). 7,06-7.29 (H) ppm. 

30 

Beispiel 121 

(3S t 6R,7S,8S,12E/Z,15S,18E)-8-B nzyl-1-hydr xy-17^2-m thyl-4-thlaz lyl)-4,4,8,12,16- 
p ntam thyl-3,7.15-trta-{[dlmethyl(1,1-dlmethylethyl)silyri xyl-heptadeca-12,16-dlen-5-on 
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« 

In Analogie zu Beispiel 1ar setzt man 432 mg (420 pmol) der nach Beispiel 12k dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 mg (289 umol, 69%) der 
Titeiverbindung ais farblos s Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= -0,03-0,12 (18H), 0.53 (1H), 0,78-1,40 (41H). 1.62+1,71 (3H). 1.42-1,81 
5 (2H), 2,00 (3H). 1,92-2.10 (2H). 2.27 (2H). 2,70 (3H), 2.852 (1H), 3,09 (1H), 3.30 (2H). 3,40-(1H), 
3,70 (1H). 3.81 (1H).4.11 (1H). 5.17 (1H), 6.46 (1H), 6.91 (1H). 7.1 1-7,30 (5H) ppm. 

Beispiel 1 2m 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 5S.1 6E)-6-Benzyl-3,7,1 5-tris-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]- 
10 4,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 264 mg (289 pmol) der nach Beispiel 121 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 255 mg (279 ymol, 97%) der Titeiverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

is Beispiel 12n 

(3S,6RJS,8SJ2Z,15SJ6E)^-Ben^^ 

pentamethy 1-3,7, 1 5-tris-[[dlmethyl(1 , 1 -dlmethylethy l)sily l]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-diensMur 
(A) und (3S,6RJS,8S,12E f 15S,16E)-6-BenzyM7-{2^ 
pentamethylOJ,1Mi1s^[dimethyl(1J^ 

20 (B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 255 mg (279 pmol) der nach Beispiel 12m dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 61 mg (66 \imo\ t 24%) der 

* 

Titeiverbindung A als farblosen Feststoff sowie 54 mg (58 umol, 21%) der Titeiverbindung B als 
farbloses Ol. 

25 1 H-NMR (CDCI3) von A: 5» -0,07-0,18 (18H), 0,60 (3H) 0,78 (3H), 0.82 (9H). 0,89 (9H). 0.92 (9H), 
1.07 (3H), 1,72 (3H). 1,95 (3H), 0,74-2,33 (12H), 2,69 (3H), 2,91 (1H) 3,03 (1H), 3.41 (1H), 3,62 
(1H), 4,20 (1H), 4,30 (1H), 5,23 (1H), 6,72 (1H), 6.96 (1H), 7.05-7,29 (5H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von 8: 5* -0,08-0,14 (18H), 0,72 (3H), 0,82 (3H). 0.85 (9H), 0.90 (9H). 0.93 
(9H), 0.98 (3H). 1.60 (3H), 0.65-2.08 <9H). 1,96 (3H), 2.12 (1H), 2.29 (2H). 2,71 (3H), 2.92 (2H), 

30 3.47 (1H), 3.69 (1H). 4.09 (1H), 4,21 (1H). 5,12 (1H). 6,49 (1H), 6,95 (1H). 7.06-7.30 (5H) ppm. 

Beispi 1 1 2o 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-6-B nzyl-15-hydr xy-1 7-<2-methyl-4-thiaz lyl)-5-oxo- 
4,4,8,1 2,1 8-pentam thyl-3,7-bis-Kdlm thyl(1,1-dlm thyl thyl)s»yl] xyl-heptadeca.12,16- 
33 dlensSure 
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In Analogie zu Beispiel 1i s tzt man 61 mg (66 pmol) der nach Beispiel 12n dargestellten 
Verbindung A bei 23°C urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 33 mg (41 pmol, 61%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= -0,11 (3H), -0.08-0,05 (9H), 0,80 (9H)i 0,88 (9H), 0,91 (3H), 0,94 (3H), 0.99 
(3H). 1.72 (3H). 1.98 (3H), 0.77-2.22 (12H). 2.69 (3H). 2,70-2.91 (2H). 3.39 (1H), 3.62 (1H); 4.18 
(1H). 4.33. (1H). 4.43-5.73 (1H). 5.13 (1H). 6.68 (1H), 6,91 (1H). 7.05-7,26 (5H) ppm. 

Beispiel 1 2p 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z.1 6S(E))-4,8-Bis-{[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)slly l]oxy]-7-benzyl-1 6-{1 - 
methyl*2-{2-m0thyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5 l 5 l 9 f 13-tetramethyl-cyclohexadec>13'en-2,6- 
dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 33 mg (40 pmol) der nach Beispiel 12o dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 17 mg (21 pmol, 53%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8- -0,06 (3H), 0,00 (3H), 0.07 (3H). 0,09 (3H), 0,98 (3H), 1,71 (3H), 2,10 (3H). 
0,70-2,48 (34H), 2,63 (1H), 2,71 (3H), 2,81 (2H). 3.23 (1H), 3.76 (1H), 4,17 (1H), 5.13 (2H), 6.56 
(1H). 6,95 (1H), 7,06-7,32 (5H) ppm. 

Beispiel 12 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z.1 6S(E))-4,8-Dlhydroxy-7-benzyl-1 6-<1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoly l)etheny l)-1 -oxa-5,3,9,1 3-tetramethyi-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 12,2 mg (9,7 pmol) der nach Beispiel 12p dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5,0 mg (8.8 pmol. 91%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5* 0,61 (3H), 0,83 (3H), 1,11 (3H). 1.22-2,00 (5H), 1,71 (3H). 2,05 (3H), 2,19- 
2.49 (5H), 2,61 (1H), 2.66 (3H), 2.89 (1H). 3.03 (1H), 3,59 (1H), 3.67 (1H). 4.21 (1H). 5.10 (1H). 
5,24 (1H). 6.53 (1H). 6,92 (1H). 7,07-7,31 (5H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S.7R.8S.9S.1 3E.1 6S(E))-4.8-Olhydroxv-7-benzyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyM- 




Beispiel 13a 
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US 



(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-6-B nzyl-15-hydr xy-17-<2-rnethyl-4-thiazolyl)-5-oxo- 
4,4,8,1 2,1 6-p ntamethyl-3,7-bis-[(dim thy 1(1,1 -dim thylethyl)silyl] xy]-h ptad ca-12,16- 
diensaur 

« 

In Anaiogie zu Beispiel 1i setzt man 47 mg (51 pmol) der nach Beispiel 12n dargestellten 
Verbindung B bei 23°C um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 22 mg (27 umol, 53%) 
der Titelverbindung als farbioses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= -0,08 (3H). -0,03-0.09 (9H). 0,82 (9H), 0.89 (12H), 0.97 (6H). 1.64 (3H). 2.02 
(3H). 0.78-2,10 (9H). 2,27-2.46 (2H), 2,70 (3H). 2.82 (2H), 2.92-3.34 (2H). 3,42 (1H). 3.67 (1H). 
4.19 (1H), 4.32 (1H), 5,28 (1H), 6.63 (1H). 6.92 (1H), 7.02-7.27 (5H) ppm. 

Beispiel 13b 

(4S,7R,8S,9S,1 3E.1 6S(E))-4,8-Bis-[[dimethy 1(1 ,1 -dimethylethy l)sily l]oxy]-7-benzy 1-1 6-(1 • 
methyl-2-(2-methy l-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 

dion 

In Anaiogie zu Beispiel law setzt man 22 mg (27 umol) der nach Beispiel 13a dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 12 mg (15 umol, 56%) der 
Titelverbindung als farbioses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= -0.04 (3H), 0.06 (6H), 0,12 (3H), 0,80 (3H), 0.88 (9H). 0,90 (9H), 0.96 (3H). 
1.08 (3H), 1.64 (3H), 0.74-1.72 (4H), 1,80-2,27 (5H). 2.09 (3H), 2,33 (1H), 2,53-2.82 (2H). 2.70 
(3H), 2.96 (1H), 3.20 (1H). 3,74 (1H), 4,15 (1H), 5,19-5.32 (2H). 6,47 (1H), 6,90 (1H), 7.07-7.31 
(5H) ppm. 



Beispiel 13 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E.1 6S(E))-4,8-Dlhydroxy-7-benzyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
25 thlaaolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9 f 13-tetramethyI-cyclohexadec-13-en-2,Wlon 

In Anaiogie zu Beispiel 1 setzt man 12 mg (15 umol) der nach Beispiel 13b dargestellten 
Verbindung um und Isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6,0 mg (11 umol, 69%) der 
Titelverbindung ate farbioses Ol 

1 H-NMR (CDCI3): 5» 0.69 (3H). 0.72 (3H), 0,89 (1H), 1.08 (3H). 1,38-1.69 (3H), 1.61 (3H). 1.90- 
30 2.12 (2H), 2.02 (3H). 2,19 (1H). 2.25-2,44 (3H), 2.54 (1H). 2.69 (3H). 2.79 (1H), 2.99 (1H). 3.73 
(2H), 4,25-4,39 (2H), 4.66 (1H). 5.03 (1H). 5.34 (1H). 6.52 (1H). 6.97 (1H). 7,04-7,29 (5H) ppm. 
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Beispi 114 

[1 S.3S(E).7S,1 0R.1 1 S. 12S.16RH0»Bei 



'1-7.1 1 -dlhvdroxv-3-(1 -metnyl-2-(2-methy I-4- 



thiaz |y|) th nvn-8.8.12.16-t tramethyl-4.17-dl xablcvcl f14.1.01heptadecan-5.9-dlon (A] 
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und(1R,3S(E).7S,10R,11S,12S,16S)»1Q.B n2yl-7,11-dihydr xy-3-<1»m thyl-2-(2-m thvM- 
thiazol vDetheny 0-8,8,1 2,1 6-t8tram thvl-4,17-dioxabicycl [14.1 .01h ptadecan-5,9-di n (B) 

Die Ldsung von 4,0 mg (7,0 pmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung in 0,1 ml 
Acetonitril versetzt man mit 38 pi einer 1 M Lbsung von Natriumethylendiamin-tetracetat. kuhlt auf 
5 0"C und versetzt mit 67 pi 1 ,1,1-Trifluoraceton sowie einem Gemisch aus 21 mg Oxon und 4.5 mg 
Natriumhydrogencarbonat. Man laftt 5 Stunden reagieren, gieftt auf Natriumthiosulfatldsung und 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und reinigt den nach Filtration und Losungsmittelabzug 
erhaltenen RQckstand durch Chromatographie an einer analytischen Dunnschichtplatte. Als 
10 Laufmittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2.2 mg (3,8 pmol, 
54%) der Titelverbindung A sowie 0,3 mg (0,5 pmol, 7%) der Titelverbindung B jeweils als 
farbloses 01. 

'H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5s 0,67 (3H), 0,80 (3H), 1,07 (3H), 1,29 (3H), 1.35-2,06 (9H), 2,09 (3H), 
2,33 (1H), 2.49 (1H), 2,68 (3H), 2.72-2.85 (2H), 3,04 (1H). 3.40 (1H). 3,62 (1H), 3,77 (1H). 4,22 
15 (1H). 4.51 (1H). 5,47 (1H). 6.51 (1H). 6,95 (1H). 7.06-7,30 (5H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 8= 0.68 (3H). 0.76 (3H), 0,86 (1H), 1.07 (3H). 1,23-2.13 (7H). 1.30 (3H). 
2.08 (3H). 2.30-2.49 (2H). 2.70 (3H). 2.87-3,11 (3H), 3,28 (2H). 3.57 (1H). 3.93 (1H). 4.21 (1H), 
4,54-5.73 (1H). 5.58 (1H). 6.58 (1H). 6.97 (1H). 7.07-7.31 (5H) ppm. 

20 Beispiel 15 

(1 S.3S(E).7S,1 0R.1 1 S.12S.16SH O-Benzyl-7,1 1 -dlhydroxy-3«(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8.12,16-tetramethyM,17-dloxablcyclo[14.1.01heptadecan-5,9-dion (A) 

und (1 R.3S(E).73.1 0R.1 1S,12S.16RH0-Benzyl-7,1 1 -dlhydroxy»3-(1 -methyl-2-<2-methyl-4- 
thiazolv Qetheny 0-8.8.1 2.1 6-tetramethy M, 1 7-dloxablcvclo[1 4. 1 .01 heptadecan-5,9-dlon (B) 
25 In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 3,1 mg (5.4 pmol) der nach Beispiel 13 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 0,7 mg (1,2 pmol. 22%) der 
Titelverbindung A Oder B sowie 0.6 mg (1.0 pmol. 19%) der Titelverbindung B Oder A als 
farbloses 01. 

1 H-NMR (CDCI3) von A Oder B: 5= 0,76 (3H). 0.88 (3H). 1,02 (3H), 1.24 (1H). 1.30 (3H). 1,38-1,78 
30 (5H). 1.92-2.13 (3H). 2.07 (3H). 2.44 (2H). 2.70 (3H). 2.78-2.87 (2H). 3.04 (1H). 3.60 (1H). 3.71- 
3,80 (2H). 4.01 (1H), 4,28 (1H). 5.45 (1H). 6.62 (1H). 6.99 (1H). 7.11-7.31 (5H) ppm. 
1H-NMR (CDCI 3 ) von B Oder A: 5= 0.70 (3H). 0.76 (3H). 1,06 (3H). 1,19-1.64 (5H), 1.22 (3H). 1,80 
(1H). 1,90-2,12 (3H). 2.07 (3H), 2;46 (2H). 2.69 (3H), 2.79 (1H). 2.92 (1H). 3.08 (1H). 3,32 (1H). 
3,57 (1H). 3,62 (1H), 3.71 (1H). 4.12 (1H). 5.42 (1H). 6.54 (1H). 6,96 (1H). 7.06-7.31 (5H) ppm. 

35 
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B ispi 116 

(4S,7S,8R,9S.13Z.16S(E))-4,8-Dlhydroxy-7-benzyM6-(1-m thyl-2-(2-methvl-4- 
thiazolyQethenvl>«1-oxa-5,5 t 9,13»tetramethyl-cyclohexadec-13-«n-2,6-dion 

■ ■ 

Beispiel 16a 

(4S(4S,5R,6S,1 0RS))-4-<2 f 6-Dimethy 1-1 0-[[(1 f 1 -dimethy lethy l)dtpheny Isily l]oxy]-4-benzy I-3- 
oxo-5-<tetrahydropyran«2*yloxy)Hindec-2-yl)-2 9 2-dimethyl*[1 a 3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1a setzt man 1,71 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 12c dargestellten 
Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,51 g (1,99 mmol, 77%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol, 

* 

Beispiel 16b 

(4S(4S,5R,6S,10RS))^2,6«Dlmethyl^b 
yloxy)-undec-2-yl)-2 f 2-dimethyl-[1 f 3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 1,51 g (1,99 mmol) der nach Beispiel 16a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 855 mg (1,65 mmol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0,88+0,92 (3H), 0,92-1,95 (32H), 2,82-3,10 (2H), 3,32-3,59 (2H), 3,71-3,98 
(5H), 4,43-4.59 (1H), 7,1 1-7,31 (5H) ppm. 

Beispiel 16c 

(4S(4S f 5R3S))^2 t 6^lmethyl^enzyl^ 

* 

yl)-2,2-dimethyH1,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 850 mg (1,64 mmol) der nach Beispiel 16b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 741 mg (1,43 mmol, 88%) d r 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCIa): 8= 0,84+0,90 (3H). 0,95*1.05 (3H). 0,97 (3H), 1.8-1.88 (19H), 2,15 (3H), 2,42 
(2H). 2,79-3,08 (2H), 3,31-3,57 (2H). 3,69-3,96 (5H), 4,43+4,52 (1H), 7,10-7,29 (5H) ppm. 

■ 

Beispi 1 16d 

(4S(4S,5R,6S,1 0E/Z.1 3S.1 4E))-4-(1 3-[[(1 ,1 -Dlmethylethy l)dlphenylslly q xy]-4-benzyl-1 5-(2- 
m thy l-4-thlaz ly l)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,1 0,1 4-tetramethyl-pentadeca- 

# 

10,14-dl n-2-yl)-2,2-dlmethyl-(1,3]dl xan 
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In Analogie zu Beispiel 1ao s tzt man 737 mg (1,43 mmol) der nach Beispiel 16c dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von n-Butyllithium als Bas urn und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 491 mg (525 umol, 37%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

5 Beispiel 16e 

(4S(4S,5R t 6S,10eZ,13S,14E))-4-<4.Beiwyl-13-hydroxy-15-{2-methyl-4-thiazolyl)-3-oxo-5- 

(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10.14-totramethyl-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl- 

[1,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 1,09 g (1,17 mmol) der nach Beispiel 16d dargestellten 
10 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 677 mg (973 umol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= 0.78-2,12 (31 H), 1.67+1.73 (3H). 2.06 (3H). 2,36 (2H). 2.71 (3H). 2.81-3,08 
(2H), 3,30-3.52 (2H). 3.69-3.96 (5H), 4,14 (1H), 4.43+4,51 (1H). 5,20 (1H). 6.57 (1H), 6.95 (1H), 
7.08-7.30 (5H) ppm. 

15 

Beispiel 16f 

(3S,6S,7R f 8S,12E/Z,15S,16E)-6-Benzyl-17-(2-methyl-4-thlazolyl)-5-oxo-4,4 I 8.12 f 16- 
pentamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7,1 5-tetraol 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 675 mg (970 umol) der nach Beispiel 16e dargestellten 
20 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 495 mg (866 umol, 89%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.73-0.86 (6H), 0.96-1.10 (3H), 1.21-1.79 (7H). 1.67+1.76 (3H), 1.98-2.17 
(5H). 2.28-2.50 (3H). 2.70 (3H). 2,85 (1H). 2,97 (1H). 3.09 (1H). 3.40-3.87 (7H). 4,16 (1H), 5.27 
(1 H). 6.51 +6.57 (1 H). 6.94 (1 H). 7.07-7,30 (5H) ppm. 

25 

Beispiel I6g 

(3S,6SJR,8S,12E/Z,153,18E)^-Benzyl07-(2-methyl-4.thlazotyl)-4,4 t 8,12,16-pentamethyl- 
1 ,3,7,1 5-tatrakJs-{[dlmethyl(1 ,1 -dlmethy lethy l)sllylloxyl-heptadeca-1 2,1 6-dlen-5-on 

In Analogie zu Beispiel laq setzt man 337 mg (589 umol) der nach Beispiel 16f dargestellten 
30 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 444 mg (432 umol. 73%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8« -0.08-0.13 (24H), 0.42 (3H), 0.79-1,03 (42H), 1.11-1.73 (8H). 1,60+1.67 
(3H), 1,90-2.08 (4H). 2.26 (2H). 2.71 (3H). 2.91 (2H). 3.22 (1H). 3.50-3.72 (3H). 3.85 (1H). 4.09 
(1H), 5.18 (1H). 6.46 (1H). 6.91 (1H). 7.07-7.27 (5H) ppm. 



10 
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Beispiel 16h 

(3S,6S,7R,8S,12E/Z,15S,16E)-6-B nzyl-1-hydr xy-17-{2-m thyl-4-thiazolyl)-4,4,8,12,16. 
p ntamethyl-3,7,15-tris-[Idlm thyl(1,1-dimethylethyl)silyl] xy]-h ptad ca-12,16-dien-5-on 

In Analogic zu Beispiel 1ar setzt man 444 mg (432 umol) der nach Beispiel 16g dargestellten 

* 

Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 272 mg (297 pmol, 69%) der 

* 

Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= -0,07-0,18 (18H), 0,48 (3H), 0,79-1.72 (40H), 1,61+1.68 (3H), 1.81 (1H), 
1,90-2.09 (5H). 2.26 (2H), 2.70 (3H), 2.86-3,04 (2H). 3,23 (1H). 3.59 (2H). 3.70 (1H). 3.91 (1H). 
4.10 (1H). 5.16 (1H). 6,44 (1H), 6,91 (1H), 7.08-7.29 (5H) ppm. 



Beispiel 16i 

(3S,6S,7R,8S,12E/Z,1 5S,1 6E)-6-Benzyl-3, 7,1 5-tris-{[dlmethyl(1 ,1 -dimethy lethyl)sily IJoxy]- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyM 7-{2-mathyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-12,1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 272 mg (297 pmol) der nach Beispiel 16h dargestellten 
15 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 264 mg (289 |jmol, 97%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 



Beispiel 16k 

(3S,6S,7R,8S,1 2Z,1 5S,1 6E)-6-Benzyl-1 7-<2-methyl-4-thlazoly l)-5-oxo-4,4,8,1 2, 1 6- 
20 pentamethyl-3,7,1 5-trls-[[dlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)sily l]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-dlensaure 
(A) und (3S,6S,7R,8S,12E,15S,16E)-6-Benzyl-17-(2-methyl-4-thia20lyl)-5-oxo-4,4,8,12,16- 
pentamethy 1-3,7,1 5-tris-Kdlmethy 1(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

(B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 264 mg (289 umol) der nach Beispiel 16i dargestellten 
25 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 87 mg (94 umol, 32%) der 
Titelverbindung A sowie 67 mg (73 umol, 25%) der Titelverbindung B jeweils ais farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDOa) von A: 5» -0,09 (3H), -0,02-0,13 (15H), 0,69 (3H). 0.80-1,48 (32H). 1.03 (3H), 
1,63-1,79 (1H), 1.68 (3H). 2,00 (3H), 1,91-2.09 (2H). 2,12-2.33 (3H). 2.72 (3H). 2.77-3,20 (6H), 
3,31 (1H). 3,70 (1H). 4.10 (1H), 4.43 (1H). 5.16 (1H). 6.47 (1H), 6,91 (1H). 7.08-7,29 (5H) ppm. 
30 1 H-NMR (CDCI 3 ) von B: 5« -0.10 (3H), -0,03-0.17 (15H). 0,68 (3H), 0.80-1.50 (33H), 1,02 (3H), 
1,61 (3H), 1.71 (2H). 1.88-2.07 (2H). 2.00 (3H). 2.11-2.68 (4H). 2.71 (3H). 2,86 (2H), 3,30 (1H), 
3,69 (1H). 3,75-4.08 (1H). 4.11 (1H). 4.43 (1H). 5.16 (1H). 6,47 (1H). 6.91 (1H). 7.08-7,30 (5H) 
ppm. 



35 Beispiel 161 
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(3S,6S,7R,8S,12Z,15S,16E)-6-B nzy 1-1 5-hydroxy-1 7-<2-m thyl-4-thiaz lyl)-5-ox -4,4,8,12,16- 
pentamethyl-3,7-bis-[[dim thyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-h ptad ca-12,16-diensaur 

In Analogie zu B ispiel 1i s tzt man 87 mg (94 umol) der nach Beispiel 16k dargesteliten 
Verbindung A bei 23°C um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 76 mg (93 umol, 99%) 
5 der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= -0,03.0.13 (12H), 0.52 (3H), 0,78-1,80 (28H). 1,73 (3H), 1.91-2.17 (2H). 2.00 
(3H), 2.21 (2H), 2,34 (2H), 2,69-3,01 (3H), 2.73 (3H), 3.19 (1H), 3.31 (1H), 3.74 (1H). 4.13 (1H), 
4,28-5.68 (1H), 4.36 (1H), 5,18 (1H), 6.62 (1H), 6,97 (1H), 7,08-7,31 (5H) ppm. 

to Beispiel 16m 

(4S.7S, 8R.9S.1 3Z.1 6S(E))-4,8-Bls-[[dlmethy 1(1 ,1 -dlmethylethy l)sily l]oxy]-7-benzy 1-1 6-(1 • 

methyl-2-(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6- 

dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 76 mg (93 umol) der nach Beispiel 161 dargesteliten 
15 Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 68 mg (85 umol. 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= -0,02 (3H), 0.01 (3H). 0,16 (3H), 0,30 (3H). 0,54 (3H). 0,64 (3H), 0.85 (9H), 
0,97 (9H), 0.99 (3H), 0,80-1.75 (5H), 1,69 (3H), 1.89 (1H), 1,98-2,31 (3H). 2,13 (3H), 2.37 (1H), 
2,52 (1H). 2.70 (1H), 2,72 (3H). 3,10 (1H), 3,46 (1H), 3,96 (1H). 4,05 (1H), 5,10 (1H), 5,15 (1H), 
20 6,48 (1H). 7,02 (1H). 7.09-7,31 (5H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S,7S,8R,9S,1 3Z.1 6S(E))-4,8-Dlhydroxy-7-benzyl-1 6-<1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon 

25 In Analogie zu Beispiel 1 seta man 10 mg (13 umol) der nach Beispiel 12p dargesteliten 

Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6.3 mg (11 Mmol, 89%) der 

Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8s 0,47 (3H), 0,84 (1H). 0,97 (3H). 1.04 (3H). 1,22-1,70 (4H), 1.76 (3H), 1,94 
(1H), 1,93 (3H), 2.22-2.49 (4H), 2.61-2,77 (1H), 2.71 (3H), 2.83 (1H). 2.90 (1H). 3.02 (1H), 3.08 
30 (1H). 3.59 (1H), 3.62 (1H). 4.18 (1H). 5.19 (1H), 5,53 (1H). 6,50 (1H), 6.96 (1H), 7,08-7,31 (5H) 
ppm. 

* - . 

Beispiel 17 

(4S.7S.8R.93 T 13E.16S(E)M.8-Oihydr xy-7-benzyM8-(1-meth vl-2-f2-methyl-4- 
35 thiazolvDeth nvlM-oxa-5.5.9.13-tetramethvl«cycl h» xadec-13-«n-2.S-di n 

-■ 

I 
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Beispiel 17a 

■ * 

(3S,6S,7R,8S,12E,15S,16E)-8-Beniyl-15-hydroxy-17-(2-methyl-4-thia2olyl)-5- xo<4,8,12,16- 
pentamethyl-3,7-bi3-[[dimethyl(1,1.dimethylethyl)silyl]oxy].heptadeca-12,16-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 67 mg (72 umol) der nach Beispiel 16k dargestellten 
Verbindung B bei 23°C urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 57 mg (70 pmol, 97%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= -0.06-0,13 (12H), 0,47 (3H), 0,77-1,76 (28H), 1,64 (3H), 1 ,90-2,07 (2H), 2,00 
(3H), 2,28 (2H), 2,39 (2H). 2.66-2.89 (2H), 2.73 (2H). 2,91-3,05 (3H), 3,19 (1H), 3.29 (1H). 3,76 
(1H). 4,20 (1H), 4.36 (1H). 5,16 (1H). 6.58 (1H). 6.94 (1H), 7,07-7.31 (5H) ppm. 

Beispiel 17b 

(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E))-4,8-Bfs.[[dlmethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-7-ben2yl-16-(1- 

methyl-2-(2-fnethyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1^5xa-5,5,9.13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2 t 6- 

dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 57 mg (70 pmol) der nach Beispiel 17a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (40 pmol. 57%) der 
Titelverbindung als farblosen Feststoff. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.07 (9H). 0.23 (3H), 0.53 (3H), 0,72 (3H), 0.88 (9H). 0,93 (9H). 0,98 (3H), 
1,08-1.30 (2H), 1.39 (1H). 1.48-1.86 (3H). 1.61 (3H), 2.10 (3H), 2.07-2.27 (2H). 2.31-2.58 (3H). 
2.63-2.78 (1H). 2.71 (3H). 3.08 (1H). 3.41 (1H), 3.82 (1H). 4.19 (1H). 5,08 (1H), 5,15 (1H), 6,51 
(1 H). 7.02 (1 H). 7.08-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 17 

(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E)H,8-Dlhydroxy.7-beiuyl-18-{1-methy|.2-(2-methyl-4- 
th iazoly l)etheny 0-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethy l-cy clohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 32 mg (40 pmol) der nach Beispiel 17b dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 16,6 mg (29 pmol. 73%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (COCI3): 8« 0.35 (3H). 0,91 (3H), 0.93 (3H), 1.61 (3H), 0,83-1,72 (5H), 1,94-2,20 (2H). 
2.09 (3H), 2.32 (1H). 2.46 (1H). 2.51 (2H). 2.69 (3H). 2,90-3.02 (3H), 3.13 (1H), 3.55-3.68 (2H). 
4.23 (1H), 5.11 (1H). 5.43 (1H), 6,47 (1H), 6.92 (1H), 7.07-7.31 (5H) ppm. 

Beispiel 18 
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(1S,3S(E),7S,10S,11R,12S,16R)-10-Benzyt-7.11-dthydr xy-3-(1-methyi-2-(2-methvl-4- 
thiazolyDeth nyl)-8,8,12,16-tetram thyl-4,17-di xablcycl [14.1 .01h ptadecan-5,9-dion (A) 
und (1R.3S(E),7S,10S,11R,12S,16SKI0-B nzyl-7 t 11-dihydroxy-3-(1-methyl»2-(2«methyl-4- 
thia2oly0ethenyl)-8,8 t 12,16-tetramethyM,17«dioxab»cVclof14.1.01heptadecan-5,9-dion (B) 

5 In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 1,4 mg (2,5 umol) der nach Beispiel 16 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 0,3 mg (0,5 umol, 21%) der 
Titelverbindungen A und B als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI 3 ): 8= 0,27 (3H). 0.98 (3H), 1,08 (3H), 1,23 (3H), 1.15-2.46 (10H), 2,19 (3H), 2.71 
(3H), 2.82 (1H). 2,91 (1H), 2,95 (1H), 3,10 (1H), 3.47 (1H), 3,95 (1H). 4.12 (1H). 4.42 (1H). 4.70- 
10 5,30 (1H), 5.60 (1H). 6.65(1 H), 7.00(1 H). 7, 12-7,32 (5H) ppm. 

Beispiel 19 

(1S,3S(E),7S,10S,11R.12S,16S)-10-Benzyi*7,11-dihydroxy-3-(1-fnethyl-2-(2-methyi-4- 
thia2olyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dion (A) 
15 und (1 R,3S(E).7S,1 0S.1 1 R,12S,16R)-1 0-Benzy 1-7,1 1-dlhydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.01heptadecan-5,9-dlon (B) 

In Anaiogie zu Beispiel 14 setzt man 7,4 mg (13 umol) der nach Beispiel 17 dargestellten 

Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,9 mg (3.3 gmol, 25%) der 

Titelverbindung A sowie 1.7 mg (2,9 umol. 22%) der Titelverbindung B jeweils ais farbloses Ol. 
20 1 H-NMR (CDCI3) von A: 6= 0.40 (3H), 0,89 (3H), 0,97 (3H). 1,08-1.77 (6H), 1.22 (3H), 1.90-2.07 

(3H), 2.08 (3H). 2.38 (1H). 2.57 (1H). 2,70 (3H), 2.83 (1H), 2,92-3,06 (3H), 3.19 (1H). 3.54 (1H). 

3.77 (1H). 4.19 (1H). 5,53 (1H). 6.52 (tH), 6.97 (1H). 7,08-7,31 (5H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5* 0,17 (3H), 0,89 (3H), 1,00 (3H), 1,21-1,97 (8H), 1.28 (3H). 2.06 (1H). 

2,10 (3H), 2.27-2,44 (3H), 2.71 (3H). 2,90 (1H). 2,99-3,11 (2H), 3,36 (1H). 3,96 (1H), 4,20 (1H), 
25 4,29 (1H). 5.77 (1H). 6,57 (1H). 6.98 (1 H), 7,08-7,31 (5H) ppm. 



Beispiel 20 

[4S.7R t 8S.9S,13(Z) > 16S(E)M,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenvl)»1-ox> 
30 5.5.7,9,1 3-pentamethyl«cvclohexadec»1 3-en-2,6-dlon 

■ 

Beispiel 20a 

(5E f 3SH3-[[(1 ,1 -dlmethy lethyl)dlph nylslly I] xy]^-methyl-SK2.pyridyl)i}ent^en.1 
yl]-triph nylpho ph niuml did 
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In Analogie zu den Beispiel n 7a bis 7d erhalt man unt r Verw ndung von Diethyl(2- 
pyridyl)methanphosphonat di Titelverbi ndung als kristallinen Feststoff. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 1,08 (9H), 1.70-1.95 (2H). 1,99 (1H). 3.00 (1H). 3.31 (1H). 4.59 (1H). 6,68 
(1H). 7,10 (1H). 7.18-7.46 (8H). 7.50-7,74 (18H). 7.74-7.87 (3H), 8.57 (1H) ppm.. 

Beispiel 20b 

(4S(4R t 5S,6S,1 0E/Z.1 3S J4E)HK13-a(1 ,1 -Dimethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]-1 5-{2-pyridyl)-3- 

oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,4 I 6,10,14-pentamethyl-pentadeca-10,14-dlen-2-yl)-2,2- 

dimethyl-[1,3]dloxan 

Analog zu Beispiel 1ao warden 2,9 g (6,58 mmol) der in Analogie zu den Beispielen 11 
(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid) bis 1an hergesteiiten Verbindung (4S(4R,5S,6S))-4- 
(3, 1 0-Dioxo-2,4,6-trimethyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dinriethyl-(1 ,3]dioxan mit 
8,0 g (9,95 mmol) der unter Beispiel 20a beschriebenen Verbindung und 7,54 ml einer 1,6 M 
Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan umgesetzt. Man erhalt neben Ausgangsmaterial 1,71 g 
(2,0 mmol, 31%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0,84-0,98 (3H), 0.99-1.97 (42H), 2.01 (3H), 2.29 (2H), 3,22 (1H). 3,41 (1H). 
3,58-4,01 (4H), 4,07-4,22 (2H), 4,47+4,51 (1H), 5,01 (1H), 6,24 (1H), 7,07 (1H), 7.22-7,46 (7H), 
7.52-7,75 (5H). 8.57(1H) ppm. 

Beispiel 20c 

(4S(4R,5S,6SJ0eZ,13S,14E))^13-Hydroxy-15-(2-pyridyl)-3-oxo-5-{tetrahydropyran-2- 
yloxy)-2,4,6,10J4-pentamethyl-pentadeca-10,14-dlen-2-yl)-2,2-dimethyl-(1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 1,76 g (2,11 mmol) der nach Beispiel 20b dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,17 g (1;95 mmol, 93%) der 
Titelverbindung als farblosea Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5» 0.88-2,13 (37H). 2,09 (3H). 2,39 (2H), 3.26 (1H). 3,44 (1H), 3,75-4,02 (3H), 
4,08-4,22 (2H), 4.48+4.55 (1H). 5,21 (1H). 6,60 (1H). 7.10 (1H), 7,25 (1H), 7.64 (1H), 8.60 (1H) 
ppm. 

* * 

Beispiel 20d 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 5S,1 6E)-1 .3,7,1 5-Tetrahydroxy-4,4,6,8,1 2,16-hexamethy 1-1 7-<2-pyrldyl)- 
heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 1.17 g (1,95 mmol) der nach Beispiel 20c dargestellten 
Verbindung unter V rwendung von p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat um und isoliert nach 
Aufarbeitung und R inigung 852 mg (1.79 mmol. 92%) der Titelv rbindung als farbloses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI 3 ): 8* 0,83+0,88 (3H), 1,06 (3H), 1,12 (3H). 1,22 (3H), 1,63+1,72 (3H), 0,98-1,82 
(7H), 1,96-2,21 (3H). 2.07 (3H), 2,39 (2H), 2.90-3.80 (2H). 3.28 (1H). 3.32-3.48 (2H). 3.89 (2H). 
4.06 (1H), 4,18 (1H). 5,20 (1H), 6,59 (1H), 7,11 (1H). 7,28 (1H), 7.64 (1H), 8.59 (1H) ppm. 

Beispiel 20e 

(3S,6R,7S,8S,12E/21,15S,16E)-1, 3,7,1 5-Tetrakis-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyi]oxy]- 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-{2-pyridyl)-heptadeca-12 f 16-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 847 mg (1,78 mmol) der nach Beispiel 20d dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,32 g (1,42 mmol, 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= -0,02-0,13 (24H), 0.80-0.97 (39H), 1,02 (3H). 1,04 (3H). 1.21 (3H), 
1,59+1,68 (3H), 1.08-1,70 (7H), 1,89-2,08 (2H), 2,06 (3H), 2,28 (2H), 3,13 (1H), 3,52-3.74 (2H), 
3,77 (1H), 3,89 (1H). 4,11 (1H), 5.18 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 7.21 (1H), 7.62 (1H), 8.60 (1H) 
ppm. 

Beispiel 20f ' 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,1 5S,16E)-3,7,1 5-Tris-[[dlmethyl(1 ,1-dimethylethyl)silyl]oxyl- 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-1-hydroxy-17-(2-pyrldyl)-heptadeca-12,16-dlen-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1ar setzt man 1,32 g (1,42 mmol) der nach Beispiel 20e dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,06 g (1,29 mmol, 91%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8= 0,00-0,13 (18H), 0,80-0,97 (30H), 1,06 (6H). 1.00-1,63 (7H), 1.21 (3H). 
1.58+1.68 (3H). 1,89-2,08 (3H), 2,04 (3H), 2,28 (2H), 3,12 (1H), 3.63 (2H), 3,79 (%H), 4,02-4,16 
(2H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 7,21 (1H), 7,61 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 20g 

(3S,6R,7S > 88J2E/Z,15S t 16E)^ ( 7,15-Tri8-([dimethyl(1 > 1-dimethylethyl)silyqoxy]- 
4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethyM 7-<2-py rldy l)«5-oxo-he ptadeca-1 2,1 6-dlenal 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 1,14 g (1,39 mmol) der nach Beispiel 20f dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 1,10 g (1.35 mmol. 97%) der Titelverbindung als 
farblos s Ol, das man ohn Reinigung wetter umsetzt 



B ispiel20h 

(3S,6R,7S,8S,12E,1 5S,18E)-3,7,15-Tri«-ndlmethyl(1 ,1 -dimethyl 
h xamethyl-17-(2-pyTldyl)-8-oxo-h ptadeca-1 2, 18-dlensaure 



thyl)8llyl] xy]-4,4,6,8,1 2,1 6- 
(A) und 
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(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[dimethyl(1,1-dim thyl thyl)silyl]oxy 1-4,4,6,8,1 2,1 6- 
h xam thyl-17-(2-pyridyl)-5-ox -heptadeca-12,16-dlensaure (B) 

In Analogi zu Beispi I 1at setzt man 1,10 g (1,35 mmol) der nach Beispiei 20g dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 467 mg (0.56 mmol, 42%) der 
5 Titelverbindung B sowie 374 mg (0,45 mmol, 33%) der Titelverbindung A jeweils als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 8= 0.00-0.19 (18H), 0.85 (3H), 0.90 (27H), 1.01-1.50 (6H). 1.07 (3H). 
1.15 (3H). 1.21 (3H). 1.57 (3H). 1.81-2.08 (1H). 1.96 (3H). 2.24-2.41 (4H). 2.60 (1H). 3.18 (1H). 
3.83 (1H). 4.13 (1H). 4.38 (1H). 5,13 (1H). 6.50 (1H). 7.16 (1H). 7.36 (1H). 7,71 (1H). 8,61 (1H) 
ppm. 

10 1 H-NMR (CDCI3) von B: 6= -0,02-0.17 (18H). 0.80-0.98 (30H), 1,00-1.59 (6H). 1.05 (3H). 1.13 
(3H). 1.18 (3H). 1,69 (3H). 1.81-1.98 (1H). 1.91 (3H). 2.10-2.40 (4H), 2.49 (1H). 3.10 (1H). 3,79 
(1H). 4.15 (1H). 4.42 (1H). 5.21 (1H). 6,63 (1H). 7,17 (1H). 7.31 (1H), 7.70 (1H), 8.58 (1H) ppm. 

1 

Beispiei 20i 

is (3S t 6RJS,8SJ2Z,15S,16E)-3J-Bis«[[dimethyl(1J-dimethylethyl)silyqoxyH t 4,6,8,12,16- 
hexamethyl-1 5-hydroxy-1 7-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

In Analogic zu Beispiei 1i setzt man 405 mg (0,49 mmol) der nach Beispiei 20h dargestellten 
Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 338 mg (0,47 mmol. 96%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
20 1 H-NMR (COCI3): 8= 0.00-0.15 (12H), 0.80-0.99 (21H), 1,02-1.60 (6H). 1.07 (3H). 1.14 (3H), 1.19 
(3H). 1.72 (3H). 1.90-2.08 (1H). 1,99 (3H), 2.17 (1H), 2.31 (1H), 2.38 (2H), 2,49 (1H), 3.0CM.00 
(1H). 3,12 (1H). 3.81 (1H), 4.19 (1H), 4,43 (1H), 5.24 (1H), 6.73 (1H). 7.18 (1H). 7.32 (1H). 7.71 
(1H), 8.60(1 H) ppm. 

25 Beispiei 20j 

(4S,7R,8S,93,13(Z),ieS{E)M3-Bls^ 

pyrldyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

In Analogie zu Beispiei law setzt man 287 mg (0,40 mmol) der nach Beispiei 20i dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 144 mg (0,21 mmol, 51%) der 
30 Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8= -0.09 (3H), 0,01-0,18 (9H), 0.79-1.32 (4H). 0.85 (9H). 0.94 (9H). 0.98 (3H). 
. 1.10 (3H). 1.14 (3H). 1.20 (3H), 1,48-1.82 (3H). 1.69 (3H), 2.03-2.21 (1H). 2.15 (3H). 2,49 (1H). 
2,62-2,88 (2H). 3,03 (1H). 3,90 (1H). 4,05 (1H), 5,02 (1H), 5,19 (1H), 6,58 (1H). 7.11 (1H), 7.27 
(1H), 7,65 <1H), 8.61 (1H) ppm. 

1 

35 



■ 
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Beispiel 20 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Olhydr xy-16-<1.m thy|.2-(2.pyridyl)ethenyl).1.oxa- 
5,5,7,9,13-pentam thyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-di n 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 144 mg (206 umol) der nach Beispiel 20j dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 90 mg (191 pmol. 93%-) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (COCI 3 ): 5= 1.02 (3H), 1.08 (3H). 1.20 (3H). 1.24-1.43 (4H). 1,38 (3H). 1.67 (3H). 1.60- 
1.98 (2H). 2.06 (3H). 2.23 (1H). 2.31 (2H), 2.45 (1H). 2.64 (1H). 3.11-3.27 (2H). 3,73 (1H), 4.41 
(1H). 4.50-4.77 (1H), 5.09-5.23 (2H). 6.62 (1H). 7.14 (1H). 7.31 (1H). 7,69 (1H). 8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2S.1 6R)-7,1 1 -Olhydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-pyrldyl)ethenyl)- 
8 ) 8,10 t 12,16-pentamethyl-4,17-dloxabicyclo[14.1.01heptadecan-5,9-dlon (A) und 
(1 R.3S(E).7S.1 0R.1 1 S.12S.1 6S)-7,1 1 .DIhydroxy-3-d •methyl-2-(2-pyr1dyl)ethenyn- 
8,8 > 10 > .12 > 16H3entamethyM t 17«dloxab<cyclo[14.1.01heptadecan«5,9-dlon (B) und 
(4S.7R.8S.9S.1 3(Z). 1 6S(E))-4,8-Dlhydroxy-1 6«(1 -methyl-2-(2-N-oxypyrldyl) ethenyQ-1 -oxa- 
5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon (C) und 

(1 S,3S(E),7S.1 0R.1 1 S.12S.1 6R)-7,1 1 -Dlhydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-N-oxvpyridyl) ethenyl)- 
8.8.1 0.1 2,1 6«pentamethyM.1 7-dloxablcy clod 4.1 .01heptadecan-5,9-dlon (D) und 
(1R.3S(E),7S.10R.11S.12S,16S)-7,11-Olhydroxy-3«(1-methyl-2-(2-N-oxypyrldy»)ethenylli- 
3,8,10,12,16-pentamethyM,17-dloxabicyclo[14.1.01 heptadecan-5,9-dlon (E) 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 40 mg (84 pmol) der nach Beispiel 20 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,5 mg (17 pmol, 21%) der 
Titelverbindung A, 2.0 mg (4 umol. 5%) der Titelverbindung B. 2.9 mg (8 pmol, 7%) der 
Titelverbindung C. 12,6 mg (25 pmol, 30%) der Titelverbindung O, sowie 2.5 mg (5 pmol. 6%) der 
Titelverbindung E. 

1 H-NMR (CDCI3) von A; 5 s 1,00 (3H), 1,08 (3H), 1,16 (3H), 1,21-1,98 (9H). 1,29 (3H). 1,38 (3H), 
2,07 (3H). 2.19 (1H). 2.30 (1H), 2.53 (1H). 2.81 (1H), 2,89 (1H). 3.29 (1H), 3,76 (1H), 4.37 (1H). 
5.40 (1H), 6,53 (1H), 7.16 (1H). 7.29 (1H). 7,70 (1H). 8,53 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von B: 5* 0.94 (3H). 1,03 (3H). 1.11 (3H). 1.28 (3H). 1,38 (3H). 1.00-1.95 (8H), 
2.14 (3H). 2.08-2.20 (1H), 2.41 (1H). 2.49 (1H). 2.83 (1H). 3.09 (1H), 3.33 (1H), 3.95 (1H). 4.06 
(1H). 4.17 (1H), 5.70 (1H). 6.64 (1H), 7.12 (1H). 7.25 (1H), 7.67 (1H), 8,59 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von C: 5» 1.01 (3H), 1.04 (3H), 1,20 (3H). 1.43 (3H). 1.68 (3H). 1.12-1.93 (6H). 
2.02-2.64 (5H). 2.13 (3H). 3,22 (1H). 3,38 (1H), 3.69 (1H). 4,56 (1H). 5.11 (1H). 5.18 (1H), 6,28 
(1H). 7,03 (1H), 7,21 (1H). 7.37 (1H). 7.46 (1H). 8.29 (1H) ppm. 
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1 H-NMR (CDCI3) von D: 5= 1,01 (3H), 1.06 (3H). 1,18 (3H), 1.30 (3H). 1.46 (3H). 1.13-1.89 (8H), 
2.14 (3H), 2,09-2,30 (2H), 2,52 (1H). 2.78 (1H), 3,17 (1H), 3.29 (1H), 3,71 (1H), 4,54 (1H). 5.37 
(1H). 6.24 (1H), 6,96 (1H). 7,22 (1H). 7.37 (1H). 7.42 (1H). 8,28 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDGI3) von E: 5= 0.96 (3H). 1.06 (3H). 1.10 (3H). 1.29 (3H). 1.43 (3H). 1.22-1.77 (6H), 
1.78-2.18 (3H). 2.11 (3H). 2.35-2.52 (2H). 2.96 (1H). 3,31 (1H), 3.43 (1H), 3.91 (1H). 4,49 (1H). 
5.42 (1H). 5,49 (1H). 7.02 (1H). 7,19 (1H), 7,33 (1H). 7.45 (1H). 8.28 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(4S t 7R,8S,9S.13(E),16S(E))-4,8-Dihydroxy»16-{1-niethyl-2-(2-pyrtdvl)ethenyO-1-oxa- 
5,5,7,9,13-pentamethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dlon 

Beispiel 22a 

(3S,6RJS f 8S,12E,15SJ6E)-3J-BisK[dimethyl(1,1^limethylethyl)sllyl]oxyl-4,4,6,8,12,16- 
hexamethy 1-1 5-hydroxy-1 7-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dlensaure 

in Analogie zu Beispiel 1i setzt man 370 mg (444 umol) der nach Beispiel 20h dargesteilten 
Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 309 mg (430 umol, 97%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 22b 

(4S.7R, 8S.9S.1 3(E),1 6S(E))-4,8-Bls-[[dlmethy 1(1 ,1 -dlmethylethyl)sllylloxy]-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9,13-p«ntamett»yl-cyclohexadec-13«en-2,6-d!on 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 309 g (430 umol) der nach Beispiel 22a dargesteilten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 233 mg ( 333 umol. 77%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5* 0,02-0.17 (12H), 0,88 (18H). 0,93 (3H). 1.09 (3H). 1.12 (3H). 1.16-1.37 (2H). 
1,19 (3H). 1.45-1.84 (3H). 1.59 (3H). 1.93 (1H). 2.08-2,21 (1H). 2.18 (3H). 2,50 (1H). 2.54-2,70 
(3H). 3,07 (1H). 3,90 (1H), 4,51 (1H). 5,20 (1H), 5.30 (1H). 6.58 (1H). 7.10 (1H). 7.19 (1H), 7.63 
(1H), 8,60 (1H) ppm. 

< 

Beispiel 22 

(4S.7R.8S, 93, 1 3(E),1 8S(E))«4,8-Olhydroxy-1 6-(1 -methy l-2-(2.pyridyl)ethenyl)-1 -oxa- 
5,5,7,9,1 3-p ntam thyl-cycl hexadec-13-en-2,6-dl n 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 228 mg (326 umol) der nach Beispiel 22b dargesteilten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 131 mg (278 umol. 85%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5= 0,98 (3H). 1.07 (3H), 1,17 (3H), 1,31 (3H), 1.20-1.46 (3H), 1.52-1.83 (2H). 
1.61 (3H), 1.98 (1H), 2,08 (3H), 2.17 (1H), 2.39 (1H). 2.41-2.66 (3H). 3.18-3.39 (2H). 3.66 (1H). 
3.87 (1H), 4,38 (1H). 5.14 (1H). 5.42 (1H), 6,60 (1H), 7.13 (1H), 7,32 (1H), 7.69 (1H). 8.56 (1H) 
ppm. 

■ 

5 • 

Beispiel 23 

(1R.3S(E),7S.10R t 11S,12S t 16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methy»-2-(2-pvr1dvl)ethenv0- 
8,8,10,12,16-pentamethyM,17-dloxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dlon (A) und 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-3-<1-methyl-2-{2-pyridvl)ethenvl)- 

10 8,8,10,1 2,1 6-pentamethyl-4,17-dloxablcyclo[14.1 .0]heptadecan-8,9-dlon (B) 

(1R.3S(E).7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-<1-methy»-2-<2-N-oxldopyrldyl)ethenvl)- 
8,8,10,1 2,16-pentamethyl-4,17-dloxabicyclo[14.1 .01heptadecan-5,9-dion (C) und 
(1 S.3S(E),7S,1 0R.1 1 S.12S.1 6S)-7,1 1 -Dlhydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-N-oxidopyridyi)ethenvO- 
8,8,10,12,16-pentamethyl«4,17-dloxabicyclo[14.1.01heptadecan-5,9-dion (D) 

is In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 50 mg (106 umol) der nach Beispiel 20 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5.3 mg (11 umoi, 10%) der 
Titelverbindung A (Oder B), 4,4 mg (9 umol, 9%) der Titelverbindung B (Oder A), 9,6 mg (10 umol, 
9%) der Titelverbindung C (Oder D) und 11,1 mg (1 1 umol, 11%) der Titelverbindung D (oder C). 
'H-NMR (CDCI 3 ) von A Oder B: 8= 0.94 (3H), 1,04 (3H), 1.13 (3H), 1,28 (3H), 1,39 (3H), 2,11 

20 (3H), 1.01-2.15 (9H). 2,44 (1H). 2.58 (1H), 2.74 (1H), 2,91 (1H), 3,31 (1H). 3.73 (1H). 4,21 (1H). 
4.30 (1H), 5.53 (1H), 6,53 (1H). 7.13 (1H), 7.30 (1H). 7.67 (1H), 8.57 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDCI 3 ) von B oder A: .5= 0.93 (3H), 1.09 (3H). 1.14 (3H), 1,28 (3H), 1,37 (3H). 1,22- 
2,16 (9H), 2,09 (3H). 2,46 (1H). 2.57 (1H). 2.96 (1H). 3,08 (1H). 3,26 (1H). 3,72 (1H), 3,89 (1H). 
4.37 (1H). 5,47 (1H), 6.62 (1H), 7,13 (1H), 7.28 (1H), 7,68 (1H). 8,57 (1H) ppm. 

25 1 H-NMR (COCI3) von C Oder D: 8= 0,93 (3H). 1 .06 (3H), 1,19 (3H). 1 .21 (3H). 1 ,44 (3H). 1 . 1 5-2,01 
(8H). 2.10 (3H). 2,12-2.26 (2H). 2.49 (1H). 2.89 (1H), 3.26 (1H). 3,48 (1H), 3,67 (1H), 4,63 (1H). 
5,45 (1 H). 5.76 (1 H). 7,09 (1 H). 7.21 (1 H). 7.36 (1 H). 7,45 (1 H). 8,29 (1 H) ppm. 
1 H-NMR (CDC13) von D Oder C: 8* 0,96 (3H), 1.06 (3H), 1,15 (3H). 1.24 (3H). 1.43 (3H). 1,02-2.19 
(9H). 2,08 (3H). 2.23 (1H). 2.56 (1H), 2.96 (1H), 3,29 (1H). 3,68 (2H), 4,53 (1H), 5,60-5,72 (2H), 

* 

30 7.10 (1H). 7,21 (1H), 7,37 (1H). 7.52 (1H), 8,29 (1H) ppm. 
Beispiel 24 

(4S.7R.8S.9S,13(Z).16S(E))-4.8-Olhydr xy«7-ethvM8-(1'methyl«2-(2-oyridyi)ethenyO«1-oxa- 
5.5.9.1 3-tetram thyl-cycl h xadec-1 3-en-2.6-dl n 

35 Beispiel 24h, Variante I 
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(3S,6R,7S,8S,1 2BZ.1 5S.1 6E)^-EthyM ,3,7.1 5^etrakls-ndimethyl(1 ,1 - 

dim thyl thyl)sllylloxyM.4,8,12,16-pentam thyM7-(2-pyridyl)-h ptadeca-12,16-dien-5-on 

Beispiei 24a/l 

(2S)-2-Methyl-1 -(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-6-on 

In Analogie zu Beispiei 1m setzt man 9,0 g (39,1 mmol) der nach Beispiei 1v dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,05 g (35,3 mmol, 90%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.93 (3H), 1,12 (1H). 1,32-1,89 (10H), 2.14 (3H). 2.42 (2H). 3.19 (1H). 3,45- 
3.63 (2H). 3,84 (1H), 4.56 (1H) ppm. 

< 

Beispiei 24b/l 

(2S,6E/Z,9S,10E)-9-[[(1,1-Dlmethylethyl)dlphenylsilyl]oxyl-11-(2-pyridyl)-1. 
(tetrahydropy ran-2-y loxy )-2,6,1 0-tri methy l-u ndeca-6, 1 0-dien 

In Analogie zu Beispiei 7ao bzw. 20b setzt man 1,89 g (8,28 mmol) der nach Beispiei 24a/l 
dargestellten Verbindung mit 10,0 g (12,4 mmol) der nach Beispiei 20a dargestellten Verbindung 
unter Verwendung von n-Buthyllithium als Base urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
1 ,98 g (3,2 mmol, 38%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0,81-0,92 (3H). 1.08 (9H), 1,18-1,92 (16H), 2,02 (3H), 2,19-2,42 (2H), 3,02- 
3,62 (3H), 3,83 (1H), 4,20 (1H) f 4,55 (1H), 5.00 (1H), 6,24 (1H), 6.98-7,10 (2H), 7,22-7,46 (6H), 
7,57 (1H), 7,62-7,75 (4H), 8,58 (1H) ppm. 

• * 

Beispiei 24c/l 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-1 1 «<2-PyTidylM -<tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6.1 O-trlmethyl-undeca-6,1 0- 
dien-9-ol 

In Analogie zu Beispiei 1i setzt man 1.98 g (3,2 mmol) der nach Beispiei 24b/l dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,16 g (3,0 mmol, 94%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCy: 5« 0,87-1,00 (3H). 1,12 (1H), 1.32-1.95 (11H). 1.67+1.73 (3H), 1,98-2,18 (2H), 
2.10 (3H). 2.40 (2H). 3.08-3.28 (1H). 3.42-3,65 (2H). 3.84 (1H). 4.19 (1H). 4,55 (1H). 5.19 (1H). 
6,59 (1H), 7,10 (1H), 7.24 (1H), 7.63 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Beispiei 24d/l 

(2S,6E/Z,98,1 0E)-9-0Dlmethyl(1 ,1 -dlmethy lethyl)silyq xyl-1 1 -{2-pyridyl)-1 - 
(tetrahydropyran-2-yl xy)-2,6 f 10-trimethyl-undeca-6,10-dl n 
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In Analogie zu Beispiel In setzt man 1.15 g (2.97 mmol) der nach Beispi i 24c/l dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1.43 g (2,85 mmol, 96%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.03 (3H). 0.08 (3H), 0.81-0.98 (12H), 1.11 (1H). 1.28-2.10 (12H). 1.60+1.69 
(3H). 2.06 (3H), 2.28 (2H), 3.07-3.27 (1H), 3.42-3.63 (2H). 3,85 (1H). 4.12 (1H), 4.56 (1H>. 5,18 
(1H). 6.48 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7.62 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 24e/l 

(2S,6E/Z,9S,10E)-9-[[Dlmethyl(1 > 1-dimethylethyl)silyl]oxy]-11-(2-pyridyl)-2,6,10-trimethyl- 

1 

undeca-6,1 0-dien-1 -ol 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 1,43 g (2,85 mmol) der nach Beispiel 24d/l dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat bei 23 9 C um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1 ,1 1 g (2,66 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0,03 (3H). 0,08 (3H) f 0,82-0,96 (12H), 0,97-1,71 (6H), 1,59+1,69 (3H). 1,90- 
2,14 (2H), 2,04 (3H), 2,30 (2H), 3.35-3,56 (2H), 4,13 (1H), 5,13+5.21 (1H). 6,48 (1H), 7,10 (1H), 
7.25 (1H), 7.63 (1H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 24f/l 

(2S,6E/Z,9S ,1 0E)-9-[[Dlmethyl(1 ,1 -dimethy lethyl)silyl]oxy]-1 1 -<2-pyr1dyl)-2,6 ,1 0-trlmethyl- 
undeca-6,1 0-dlenal 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 1,01 g (2,42 mmol) der nach Beispiel 24e/l dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 921 mg (2,22 mmol, 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.03 (3H). 0,08 (3H). 0.92 (9H). 1.05+1,09 (3H). 1.22-1,75 (4H), 1.60+1.68 
(3H), 1.95-2.11 (2H). 2.07 (3H). 2.23-2.38 (3H). 4.12 (1H). 5.19 (1H). 6.48 (1H). 7.08 (1H), 7.22 
(1H). 7.63 (1H). 8.60 (1H). 9.57+9.61 (1H) ppm. 

Beispiel 24g/I 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 58,1 6E)-«-Ethyl-7.hydroxy.1 ,3,1 5*f MIdlmethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)sily«]oxyH,4,8,1 2, 1 

(A) und (3S,6S,7l^88,12E^15S,18E)*Ethyl-7.hydroxy-1,3,15-trlsHIdimethyl(1.1. 
dlmethylethyl)sllyl] xy]4,4,8,12,16-pentamethyi-17-<2-pyridyl)-heptadeca.12.18-dlen-5sin 

(B) 

In Analogie zu Beispiel 1ak setzt man 1,0 g (2.41 mmol) der nach B ispiel 24f/l dargestellten 
Verbindung mlt 1,16 g (2.78 mmol) der nach Beispiel 1m darg stellten Verbindung um und isoliert 
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nach Aufarbeitung und Reinigung 972 mg (1,17 mmol. 48%) der Titelverbindung A sowie 178 mg 
(0,21 mmol, 9%) d r Titelv rbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 8= 0.00-0.14 (18H). 0.80-0.95 (33H), 1.00-1.81 (9H). 1.11 (3H). 1.17 
(3H). 1.60+1.68 (3H). 1.90-2.11 (2H). 2.04 (3H). 2,29 (2H). 3.03 (1H), 3.18 (1H). 3.32 (1H), 3.54- 
5 3,77 (2H). 3.99 (1H). 4.12 (1H). 5.18 (1H), 6,48 (1H). 7,09 (1H), 7.23 (1H). 7,62 (1H). 8.69 (1H) 
ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5= -0.02-0.14 (18H), 0.83-1.01 (33H). 1.02-1,80 (9H). 1.10 (3H). 1.16 
(3H). 1,62+1.70 (3H). 1.92-2.10 (2H). 2.06 (3H). 2.30 (2H). 3.02 (1H), 3.15 (1H). 3.42 (1H). 3.53- 
3.74 (2H). 4.02 (1H), 4.12 (1H), 5,19 (1H). 6.49 (1H). 7,09 (1H). 7.23 (1H). 7.63 (1H). 8.60 (1H) 
10 ppm. 

Beispiel 24H/I 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 5S.1 6E)-6-EthyM ,3,7,1 5-tetrakls-ttdlmethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyl]oxyl-4,4 t 8,12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 
is In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 972 mg (1,17 mmol) der nach Beispiel 24g/l dargestellten 
Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,02 g (1,08 mmol, 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8= 0.00-0.12 (24H). 0.78-0.97 (42H). 1.00-1,80 (9H). 1.03 (3H), 0.21 (3H). 
1,60+1.68 (3H), 1.90-2.10 (2H). 2,05 (3H), 2.28 (2H), 3,02 (1H), 3.52-3.73 (2H), 3.82 (1H). 3.91 
20 (1H). 4,11 (1H), 5.19 (1H), 6.49 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7.61 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 24h. Van ante II 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 58,1 6E)-6-Ethyl-1 ,3,7,1 5-tetraMs-lldlmethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyl]oxyH,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-17-(2-pyrtdy l)-heptadeca-1 2,1 6-dlen-5-on 

25 

Beispiel 24a/ll 

(4S(4R,5S,8S,10E^13S,14E))^13-tt(1.1^lm«thylethyl)dlphenylsilynoxy]^thyl-15-(2- 
pyrldyl)-3-oxo-5^titrthydropyran-2-yloxy)-2,6,1 0,14-tetramethyl-pentadeca-1 0,1 4-dlon-2- 
yl)-2,2-dlmethyK1 ,3]dloxan 
30 In Analogie zu Beispiel 1ao bzw. 20b setzt man 724 mg (1,59 mmol) der nach Beispiel 1an 
dargestellten Verbindung mit 1.93 g (2.40 mmol) der nach Beispiel 20a dargestellten Verbindung 
unter Verwendung von n-Buthyllithium als Base urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
478 mg (0.56 mmol. 35%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.72-1.96 (48H). 2.01 (3H). 2.16-2.41 (2H), 3.03+3.13 (1H). 3.41 (1H). 3,59- 
4.04 (3H). 4.12-4.32 (2H). 4.43+4.52 (1H). 5.01 (1H). 6.23 (1H). 6.97-7.10 (2H). 7.21-7.46 (6H). 
7,58 (1 H), 7.62-7.74 (4H). 8.57 (1 H) ppm. 

Beispiel 24b/ll 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(4-Elhyl-13-hydroxy-15-{2-pyrjdyl)-3-oxo.5- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2 f 6 f 10,14-tetramethyl-pentadeca-10 f 14-dlen-2-yl)-2,2-dimethyl- 
[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 660 mg (0,77 mmol) der nach Beispiel 24a/ll dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 475 mg (0.77 mmol. 100%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.72-2.12 (39H), 2.09 (3H). 2.39 (2H). 3.07+3.17 (1H). 3.42 (1H), 3.62-4.32 
(6H). 4.43+4.54 (1H), 5.20 (1H). 6.61 (1H), 7.10 (1H). 7.25 (1H). 7.63 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 24c/ll 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z, 1 5S, 1 6E)-6-Ethyl-1 ,3,7,1 5-tetrahydroxy-4,4, 8,1 2,1 6-pentamethyM 7-(2- 
pyridyl)-heptadeca-12,16-dlen-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 472 mg (0,77 mmol) der nach Beispiel 24b/ll dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von p-Toluoisulfonsaure-Monohydrat bei 23°C um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 348 mg (0,71 mmol, 92%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 8= 0,75-0.92 (6H), 1.07 (3H), 1,11-2,47 (13H), 1,26 (3H). 1,63 (3H), 1.72 (3H). 
2.04+2.05 (3H). 2.96 (1H). 3.18 (1H). 3.41+3,48 (1H). 3.86 (2H). 4.04-4,23 (2H), 5.18+5.23 (1H). 
6.57 (1H). 7,12 (1H), 7.29 (1H), 7,67 (1*H). 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 24h/l I 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,18E)-6-Et»iyM.3.7,1Wetraki3-ad!fnethyl(1,1- 
dlmethylethyl)slly1]oxyH.4.8,12,16^ntame^ 

In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 343 mg (0,70 mmol) der nach Beispiel 24c/ll dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 497 mg (0,52 mmol, 75%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

* 

1 H-NMR (CDCI3): decKungsgleich mit dem unter Beispiel 24h/l beschriebenen. 
Beispiel 24i 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)*-EthyW,7,15-tr^ oxyj- 
4,4,8,12,1 6-pentamethyM -hydr xy-17-<2-pyrldyl).heptadeca-12,18.dl n-5-on 
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* * 

In Analogi zu Beispiel 1ar setzt man 1,71 g (1,81 mmol) der nach Beispiel 24h/l Oder Beispiei 
24h/ll dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarb itung und Reinigung 1,38 g (1,66 
mmol, 97%) der tit Iverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.00-0.15 (18H). 0.80-0.98 (33H). 1.02-2.10 (11H). 1.09 (3H). 1.21 (3H). 
5 1,59+1,68 (3H). 2,05 (3H). 2,29 (2H), 3.01 (1H). 3,69 (2H). 3.84 (1H). 4,02-4.19 (3H). 5,18-(1H). 
6.48 (1H). 7,09 (1H). 7,22 (1H), 7,62 (1H). 8.59 (1H) ppm. 

Beispiel 24k 

(3S,6R,7S,8S,12eZ,15S,16E)-6-Ethyl-3,7,15-tri3-[[dirnethyl(1,1-dlmethylethyl)silyl] oxy]- 
10 4,4,8,12,1 6-pentamethy 1-1 7-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2, 16-dienal 

In Analogic zu Beispiel 1k setzt man 1,38 g (1,66 mmol) der nach Beispiel 24i dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,34 g (1,61 mmol. 97%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0,01-0,13 (T8H), 0.78-0.97 (35H). 1.09 (3H), 1,13-1.79 (5H), 1,21 (3H). 
15 1 ,60+1 ,68 (3H). 1.91-2.10 (2H). 2.05 (3H). 2.28 (2H). 2.40 (1H), 2,57 (1H). 3.02 (1H). 3.82 (1H). 
4.12 (1H). 4.48 (1H). 5.18 (1H), 6.48 (1H). 7.08 (1H). 7.22 (1H), 7.62 (1H). 8.60 (1H). 9,79 (1H) 
ppm. 

Beispiel 24I 

20 (3S.6R,7S,8S,12E,15S,16E)-8-Ethyl-3,7,15-trl8-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl] oxy]- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-1 7-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dlensaure (A) und 
(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-8-Ethyl-3,7,15-tri8.[[dimethyl(1 ,1-dlmethylethyl) silyl]oxyJ- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyM 7-<2-pyrfdyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dlensaure (B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 1,34 g (1,61 mmol) der nach Beispiel 24k dargestellten 
25 Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 433 mg (0,51 mmol, 32%) der 

Titelverbindung A sowie 662 mg (0,78 mmpi, 49%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

i H-NMR (CDCI3) von A 5= 0,00-0.16 (18H), 0,78-0.93 (35H), 0,98-1,71 (6H). 1,12 (3H). 1,21 

(3H). 1.56 (3H), 1,80-2,07 (2H). 1,93 (3H), 2,23-2,41 (3H). 2.67 (1H), 3,05 (1H), 3,86 (1H), 4,12 

(1H). 4.33 (1H), 5,11 (1H).6.48(1H).7.24(1H).7.33(1H).7.69(1H).8.61 (1H)ppm. 
30 1 H-NMR (CDCI3) von B: 5- -0.01-0.17 (18H). 0.81-0,96 (35H). 1.00-1,78 (6H), 1.15 (3H). 1.21 

(3H), 1,70 (3H), 1.89 (1H). 1,96 (3H). 2.11-2,42 (4H). 2,59 (1H), 3,00 (1H). 3,82 (1H). 4.17 (1H). 

4.41 (1H). 5.24 (1H), 6.63 (1H), 7.19 (1H), 7.33 (1H), 7.71 (1H). 8,64 (1H) ppm. 

Beispiel 24m 
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(3S t 6R f 7S f 8S f 12Z t 15S f 16E)-3,7-Bis-[Idimethyl(1,1-dim thylethyl)silyl] *y]-6-ethyl- 
4,4,8,1 2,1 6-pentam thyl-15-hydr xy-17-<2-pyridyl)-5-ox -h ptad ca-12,16-diensaure 

In Analogie zu B ispiel 1i s tzt man 662 mg (0,78 mmol) der nach Beispiel 24I dargestellten 
Verbindung B bet 23°C um und isoliert nach Aufarbeitung 680 mg der Titelverbindung ais 
5 Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt 

Beispiel 24n 

(4S,7R,8S,9S > 13(Z),16S(E))-4,8-Bis-adimethyl(1 l 1-dimethylethyl)silyl]oxy]-16-<1-methyl'2-<2- 
pyridy l)ethenyl)-7-ethyl-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 In Analogie zu Beispiel law setzt man 680 mg (max. 0,78 mmol) der nach Beispiel 24m 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 287 mg (402 umol, 
52%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= -0.11 (3H), 0.03-0.15 (9H). 0.72 (3H). 0.80-1,78 (23H). 0.83 (3H). 0.92 (3H). 
0,98 (3H). 1,11 (3H). 1,18 (3H), 1.68 (3H). 1.85 (1H). 2.09 (1H). 2.12 (3H), 2.46 (1H). 2.55-2.82 
15 (3H), 3,05 (1H). 4,01 (1H), 4,03 (1H). 4.99 (1H), 5.16 (1H), 6.54 (1H). 7.08 (1H), 7.23 (1H), 7.61 
(1H).8.58(1H)ppm. 

Beispiel 24 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4, 8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-<1 •methyl-2-{2-pyi1dyl)ethenylM -oxa- 
20 5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 282 mg (395 Mmol) der nach. Beispiel 24n dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 115 mg (237 umol. 60%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8a 0,89 (3H). 1,04 (3H), 1,09 (3H), 1,22-2,11 (8H), 1.36 (3H), 1,70 (3H), 2,07 
25 (3H). 2.20-2,39 (3H). 2.49 (1H). 2,65 (1H). 2.69 (1H). 3.23 (1H). 3,70 (1H). 4.35 (1H). 4.59 (1H). 
5.12 (1H), 5,19 (1H), 6.61 (1H), 7,13 (1H). 7.29 (1H), 7,69 (1H), 8,53 (1H) ppm. 



'Dethenvl' 



Beispiel 25 

[1 S.3S(B.73.1 0R.1 1 3.1 2S.1 6R)-7.1 1 -Dlhydroxv-1 0-ethvl-3-(1 -methyl -2-<2 
30 8.8.1 2,1 6'tetramethyM.17«dloxablcvcloM 4.1 .01heptadecan-5 .9-dlon (A) und 

(1 R.3S(E),7S.1 0R.1 1S.12S ,16S)-7.1 H3lhydroxy10-ethyl-3-(1methyl>2-(2-pyr 1dyl)ethenyl) 
8,8.12.16-tetramethyM.17-dl xablcycl (14.1.01heptadecan-S>dl n (B) und 
[4S.7R.8S.93 f 1 3(Z).1 6S(E)M.8-Olhydr xy-9-ethy1-16-<1 -methvl-2-(2-N-oxypyridyl) ethenyl] 
1»oxa-5.5.7.13-tetramethvl-cycl h xadec-13-en-2.6-dl n(C)und 
35 (1 S.3S(E).73.1 0R T 1 1 3.1 2S.1 6R)-7.1 1 -Olhydr xv-1 0^thy l-3«<1 -methvl-2-(2-N- 
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oxypyridyl) th nyl)«8,8,12,16-t tramethyM,17-di xablcycl f14.1.01h ptadecan-5,9-dton (D) 
und (1R t 3S(E).7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dlhydr xv-10-ethyl-3-<1-m thyl-242-N- 
oxypyridyl) thenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dl xablcycl f 1 4.1 .01 heptadecan-5,9-dlon (E) 

In Analogie zu Beispiel 14 setrt man 50 mg (103 umol) der nach Beispiel 24 dargestellten 
5 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 15,3 mg (30 umol, 30%) der 
Titelverbindung A, 2 mg (4 umol, 4%) der Titelverbindung B. 2 mg (4 umol, 4%) der 
Titeiverbindung C. 21 mg (42 umol. 41%) der Titelverbindung D und 3.3 mg (7 umol. 6%) der 
Titelverbindung E jeweils als farblosen Feststoff. 

'H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5= 0,87 (3H), 0,99 (3H). 1,06 (3H), 1,21-2,03 (10H), 1.30 (3H), 1,39 (3H), 
10 2,03 (3H). 2,15 (1H). 2,37 (1H), 2.56 (1H), 2.81 (1H). 2.83 (1H). 3.32 (1H), 3,66 (1H), 4.36 (1H). 
" 5,24 (1H). 5,45 (1H). 6.61 (1H), 7.16 (1H), 7.29 (1H). 7,70 (1H). 8.53 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von B: 8= 0,85 (3H). 0.95 (3H), 1,04 (3H), 1,20-1,93 (10H), 1,30 (3H). 1,38 (3H). 
• 2.08 (1H), 2,11 (3H), 2,42-2.61 (2H), 2.95 (1H), 2,98 (1H), 3.22 (1H), 3.63 (1H). 3,93 (1H). 4.33 

(1H). 5.59 (1H). 6.66 (1H), 7.13 (1H). 7,28 (1H), 7,67 (1H). 8,58 (1H) ppm. 
15 1 H-NMR (CDCI3) von C: 8= 0,80-1.92 (8H), 0,92 (3H), 1.03 (3H), 1,08 (3H), 1,44 (3H). 1.70 (3H), 
2.08-2,64 (5H), 2,12 (3H). 2,82 (1H), 3,29 (1H), 3,67 (1H), 4.53 (1H), 5,09 (1H), 5.17 (1H), 6,19 
(1H). 6,99 (1H). 7.19 (1H), 7,35 (1H), 7,44 (1H), 8,29 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von D: 8* 0.87 (3H), 1,00 (3H), 1,04 (3H). 1,09-2.03 (10H), 1,29 (3H), 1.42 (3H). 
2.10 (3H), 2.18-2,32 (2H). 2.53 (1H). 2.67-2,82 (2H), 3,31 (1H), 3,62 (1H). 4,52 (1H), 5.41 (1H), 
20 6.16 (1H), 6.93 (1H). 7.21 (1H), 7,37 (1H), 7,42 (1H), 8,28 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von E: 8= 0,83 (3H), 0,94 (3H), 1.08 (3H), 1,20-2,08 (11H), 1.29 (3H), 1.45 (3H), 
2,12 (3H), 2.39-2,56 (2H), 2.87 (1H). 3,24 (1H). 3,29 (1H), 3,87 (1H). 4.52 (1H), 5.41 (1H), 5,56 
(1H), 7.03 (1H). 7,19 (1H). 7,34 (1H), 7,46 (1H), 8,29 (1H) ppm. 

■ 

25 Beispiel 26 

(4S.7R.83.93.1 3(E).1 6S(E))-4,6-Dthydroxy-7-ethyM 641 -methy i-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa- 
5 r 3 T 7.1 3-tetramethvl-cvclohexadec-1 3«en«2,6-dlon 

■ 

Beispiel 26a 

30 (3S,6R,7S,8S,12E,1 5S,16E)-3,7-Bls-adlmethyl(1 ,1 -dimethylethyl)sllyl]oxy]-6-ethyl- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-1 5-tiydroxy-1 7-(2-pyrldyl)-5-oxo-heptadeca-12,1 6-dlensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 433 mg (0.51 mmol) der nach B ispi I 24I dargest llten 
Verbindung A urn und isoli rt nach Aufarbeitung 447 mg der Titelverbindung als R hprodukt. das 
man ohne Reinigung waiter umsetzt 

35 



« 



♦ 



10 



WO 99/07692 PCT/EP98/0S064 

146 

Beispiel 26b 

(4S,7R,8S,9S.13(E).16S<E)M,8-Bls-[[dlm thyl(1,1-dlm thyl thyl)silyl]oxy]-7-ethyl-16-(1- 
methyl-2-(2-pyrldyl) thenyl)-1-oxa-5 f 5 f 9,13-tetramethyl-cycl h xadec-13-en-2,6-di n 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 447 mg (511 pmol) der nach Beispiel 26a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 mg (370 pmol, 72%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6= 0.06-0,15 (12H), 0,85 (3H), 0,89 (9H), 0,91 (9H), 0.94 (3H), 1.08-1.92 (11H), 
1,12 (3H), 1,21 (3H), 2,10-2,23 (1H) f 2,16 (3H), 2,40 (1H), 2,46-2,68 (3H), 2.98 (1H), 3,95 (1H), 
4,41 (1H), 5,23 (1H), 5,30 (1H), 6,57 (1H), 7,10 (1H), 7.21 (1H),.7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 



Beispiel 26 

(4S JR f 8S,9S, 1 3(E),16S(E)M,8-Dto^^ 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 260 mg (364 pmol) der nach Beispiel 26b dargestellten 
15 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 121 mg (249 pmol, 68%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0,83 (3H), 0,90 <1H), 0,98 (3H), 1,01 (3H), 1,31 (3H), 1.37-2,00 (7H), 1,61 
(3H), 2,08 (3H). 2.18 (1H) t 2,37-2,52 (3H), 2,60 (1H), 3,35 (1H), 3,70 (1H), 3,83-4,32 (2H), 4,45 
(1H), 5,08 (1H), 5,39 (1H), 6,58 (1H), 7,13 (1H), 7,35 (1H) f 7,68 (1H) f 8,53 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 27 

(1 R,3S(E).7S.1 0R.1 1 S.12S,16R)«7,1 1-Olhydroxy-1 0«ethyl»3-(1 «methyl-2-<2-pyi1dyl)ethenvl)- 
8,8.12,16-tetramethvM.17-dioxabicyclof14.1.0Theptadecan»5,9-dion (A) und 

(1 S.3S(E).7S.10R,1 1 S.123.163V7.1 1 -Oihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -methyU2-(2-pyrldyl)ethenyl)- 
25 8,8.12,16-tetramethvM.17-dioxeblCYcio[14,1.01heptadecan-5,9-d»on (B) 
(1R.3S(E)J3J0R.118.128.16l^7J1»0lhydroxy«10-ethyl-3-<1-methvl-2-(2-N- 
oxldopyridvl)ethenvn^.8.12J6^etrainethyl-4.17-dioxablcvclof14.1.01heptadecan-5,9-dlon 

(C) und (1 S,33(E).73,10R.1 13,123,1 6S)-7,1 1 -Olhydroxv-1 0-ethyl-3-(1 -methyl-2-(2-N- 
oxidopyrldvOethenvO-8,8,12,1 8-pentamothy 1-4,1 7-dtoxablcycto[14.1 .01heptadecan-5,9-dlon 

30 151 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 59 mg (121 umol) der nach Beispiel 26 dargestellten 

■ 

Verbindung urn und isoli rt nach Aufarbeitung und Reinigung 5 mg (10 umol, 8%) der 
Titelverbindung A Oder B, 2 mg (4 umol, 3%) der Titelverbindung B Oder A, 14 mg (27 umol. 22%) 
der Titelverbindung C Oder D und 6.9 mg (13 pmol. 11%) der Titelverbindung D Oder C jeweils als 
35 farblosen Feststoff. 
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1 H-NMR (CDCI 3 ) von A Oder 8: 8= 0.83 (3H), 0,92 (3H), 1,02 (3H), 1.09-2,19 (12H). 1.27 (3H). 

1.37 (3H). 2.11 (3H). 2.43-2.61 (2H). 2.88 (1H). 3.31 (1H). 3.78 (1H). 4,26 (1H). 4.33 (1H). 5,48 

♦ 

(1H), 6.64 (1H). 7,12 (1H). 7,30 (1H). 7,67 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B Oder A: 5= 0,86 (3H). 0,93 (3H). 1,09 (3H), 1.19-2.19 (11H). 1,27 (3H). 
5 1.38 (3H). 2.10 (3H). 2.50-2.63 (2H), 2.87 (1H). 2.98 (1H). 3.28 (1H). 3.71 (1H). 3.88 (1H>. 4,31 
(1H). 5.48 (1H). 6.62 (1H). 7,13 (1H). 7.28 (1H). 7.67 (1H). 8.58 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von C Oder D: 5= 0,84 (3H), 0,91 (3H), 1.06 (3H), 1.11-2,08 (10H), 1.26 (3H). 

1.38 (3H). 2.02 (3H). 2.19 (1H). 2,37 (1H). 2.53 (1H), 2.92 (1H). 3,34 (1H), 3,56-3.72 (2H). 4.53 
(1H), 5,05 (1H), 5.60 (1H), 6.99 (1H), 7.21 (1H), 7.33 (1H). 7.45 (1H). 8.28 (1H) ppm. 

10 1 H-NMR (CDCI3) von 0 Oder C: 8= 0.84 (3H), 0,89 (3H). 1.07 (3H). 1.15-2.23 (11H). 1.22 (3H). 

1.43 (3H), 2.09 (3H). 2.36 (1H). 2.53 (1H), 2.97 (1H). 3.02 (1H). 3.32 (1ri), 3,58 (1H). 4,58 (1H). 

* 

5.44 (1H). 5.58 (1H). 7.06 (1H), 7,21 (1H), 7.36 (1H), 7,44 (1H), 8.29 (1H) ppm. 

« 

Beispiel 28 

15 (4S,7R,8S,9S,13(Z) t 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2^2-iTiethyl-4- 

thiazoly l)etheny l)-1 -oxa-7,9,1 3-trimethy l-5,5-trimethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

Beispiel 28a 

1,1-Cyclobutandimethanol 

20 Zu einer Losung von 20 g (99,9 mmol) 1,1-Cyclobutandlcarbonsaurediethylester in 200 ml 
absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0°C 170 ml einer 1.2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man lattt eine Stunde bei 0°C nachrtihren und addiert dann 
30 ml Wasser. Es wird Ober Celite filWert Oas Filtrat wird mit Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Oas erhaltene Rohprodukt (9,9 g. 85.2 mmol, 85%) wird ohne Aufreinigung in 

25 die Folgestufe eingesetzL 

Beispiel 28b 

1 -[[[Dlmethy 1(1 ,1 -dlmethy lethyl)sllyl]oxyJmethy rjcyclobutanmethanol 

Zu einer Suspension von 3.4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran 

30 wird bei 0*C eine Losung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 28a dargestellten Verbindung in 
100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man laOt 30 Minuten nachrtihren und addiert dann 
eine Losung von 12.8 g fert.Butyldlmethylsilylchlorid in 50 ml Tetrahydrofuran. Man laftt eine 
Stund" bei 25'C nachruhren und giettt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte wadrige 
Natriumhydrogencarbonatiosung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 

35 mit g sattigter Natriumchloridlbsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Abziehen des LOsungsmittels im Vakuum wird das erhaltene Rohprodukt durch 
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Saulenchromatographi an Ki selgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man 

erhalt 13,5 g (58,6 mmol, 69%) der Titelv rbindung. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1 ,70-2,00 (6H). 3,70 (4H) ppm. 

« 

5 Beispiei 28c 

1-[[[Dimethyl(1 l 1-dimethylethyl)silyl]oxylmethyl]cyclobutancarbaldehyd 

Analog zu Beispiei 1k werden aus 13,5 g (58,6 mmol) der unter 28b beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 9,70 s (1H), 3,83 s (2H), 2,20-2,30 m (2H), 1,85-2,00 m (4H), 0,90 s (9H), 
10 0,03 s (6H) ppm. 

Beispiei 28d 

[1/?-l1a(/?*),2p]]-2-Phenylcyclohexyl S-II-HIdimrthyKI,!- 
dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (A) und 
15 [1/?-(1a(S*) f 2p]]-2-Phenylcyclohexyl 3H1-HIdlmethyl(1,1- 

dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (8) 

Aus 7,2 ml Diisopropylamin und Butyllithium (32 ml einer 1 ,6 molaren Ldsung in Hexan) wird in 
absolutem Tetrahydrofuran Lithiumdiisopropylamid hergestellt. Dann addiert man bei -78°C eine 
LOsung von 11,2 g (1/?-frans)-2-Phenylcyclohexyl acetat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 

20 und last 30 Minuten bei dieser Temperatur nachruhren. Anschlieliend wird eine Lfisung von 7,7 g 
(33,7 mmol) der nach Beispiei 28c dargestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran addiert. 
Man laiit 1,5 Stunden bei -78*C nachrOhren und gieftt danach das Reaktionsgemisch auf 
gesattigte waftrige Ammoniumchloridldsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlflsung, trocknet Qber Natriumsulfat und engt im 

25 Vakuum ein. Nach saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat erhalt man 8,34 g (14,2 mmol, 42%) der Titelverbindung A und 4,22 g (9,4 
mmol, 28%) der Titelverbindung B. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 5 s 0,04 (6H), 0,98 (9H), 2,69 (1H), 3,08 (1H), 3,60 (1H), 3,67 (1H), 3.78- 
3,84 (1H), 4,97 (1H) f 7,15-7,30 (5H) ppm. 
30 1 H-NMR (CDCI3) von B: 8 * 0,03 (6H) 0,90 (9H), 2.68 (1H), 2,80 (1H), 3,56 (2H), 3,68-3,72 (1H), 

4,99 (1H), 7,18-7.30 m (5H) ppm. 

* 

Beispiei 28e 

(S)-1-{1 H([Dlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)8iIylloxylmethyl]cyclobutyl]-1 ,3-propandlol 

35 Zu einer Ldsung von 1 g (2,24 mmol) der nach Beispiei 28d dargestellten Verbindung A in 10 ml 
absolutem Toluol werden bei O'C 4 ml einer 1.2 molaren Ldsung von Diisobutylaluminiumhydrid in 
Toluol getropft. Man laftt 1.5 Stunden b i O'C nachrOhren und addiert dann 5 ml Wass r. Es wird 
Qber Celite filtriert. Das Filtrat wird Ober Natriumsulfat getrockn t und im Vakuum eingeengt Man 
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erhalt nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylac tat 370 mg (1.35 mmol. 60%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDQ 3 ): 5 = 0.05 (6H). 0.90 (9H). 1.55- 1.60 (2H). 1.80 (2H). 1.90 (3H). 2.10 (1H). 3.75 
(1H). 3.85-3.95 (4H)ppm. 

Beispiei 28f 

(S)-2,2-0imethyM-(1-[[[dimethyl(1,^ 

Analog zu Beispiei 1h werden aus 370 mg (1,35 mmol) der unter 28e beschriebenen Verbindung 
nach Aufireinigung 338 mg (1 ,07 mmol, 79%) der titelverbindung emalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0.03 (6H), 0.88 (9H). 1.38 (3H), 1,42 (3H), 1.50-1.80 (4H). 2.00 (1H). 3.52 
(1H). 3.62 (1H). 3.85-4.00 (3H) ppm. 

* 

Beispiei 28g 

(S)-H2t2*OimethyM 9 3-dioxan-4-yl)cyclobutanmethanol 

1,27 g (4,04 mmol) der nach Beispiei 28f hergestellten Verbindung werden analog zu 1i mit 6 ml 
einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumchlorid in Tetrahydrofuran umgesetzt. Man 
erhalt nach Saulenchromatographie 794 mg (98%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.38 (3H). 1.46 (3H), 1.55-1.67 (2H), 1.75-2,05 (6H), 2.97 (1H), 3,62 (1H). 
3,84-4,10 (4H) ppm. 

Beispiei 28h 

(S)-1 -(2,2-Dlmethy 1-1 ,3-dloxan-4-y l)cyclobutancarbaldehyd 

In Analogic zu Beispiei 1k setzt man 794 mg (3,97 mmol) 28g urn und isoliert 786 mg (100%) der 
Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiei 28i 

(S)-1 -(2,2-Dimethy 1-1 ,3-dloxan-4-yl)-a-ethylcyclobutanmethanol 

In Anatogie zu Beispiei 11 setzt man 786 mg (3.97 mmol) der unter 28h beschriebenen 
Verbindung mit einer 2 molaren Losung von Ethylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran urn. Man 
erhalt nach Aufrelnigung 835 mg (95%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 1.05 (3H). 1,38 (3H), 1,49 (3H). 1.60-2.10 (8H). 2.60 (1H). 2.83 (1H). 3.50 
(1H), 3,85-4,15 (3H) ppm. 

Beispiei 28k 

(S).1.[1-(2,2-Dlm thyl-1,3-dl xan«4-yl)cyclobutyl]propan-1-on 

In Anaiogie zu Beispiei 1m werden aus 835 mg (3.67 mmol) der unter 28i beschrieben 
Verbindung nach Aufreinigung 689 mg (83%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 6 « 1.03 (3H). 1.35 (1H). 1,36 (3H). 1.45 (3H). 1,55 (1H). 1.65-1,90 (2H). 2.02 
(1H), 2.14-2.30 (2H), 2.33 (1H), 2.45-2.60 (2H). 3,80-4.00 (2H). 4,10 (1H) ppm. 
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Beispie! 281 

(S)-1-{1-<1 f 3-Dihydr xypropyl) ycl butyl]propan-1-on 

680 mg (3 mmol) der unter 28k beschriebenen Verbindung werden in 30 ml Tetrahydrofuran 
5 geldst. Man addiert 1 ml Wasser und 30 mg p-ToluolsulfonsSure und lailt 30 Minuten bei .50 9 C 
nachriihren. Nach Aufarbeitung und Reinigung werden 471 mg (84%) der Titelverbindung 
erhalten. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,05 (3H), 1,10 (1H), 1,53 (1H), 1,65 (1H), 1,80-2,00 (3H), 2,15 (1H), 2.40- 
2,70 (3H), 3,35 (1H). 3.55 (1H), 3,88 (1H), 4,10 (1H) ppm. 

10 . 

Beispiel 28m 

(S)-1 -(1 ,3-Bis([dimethyl(i ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]cyclobuty l)propan-1 -on 

' Analog zu Beispiel 1aq werden aus 470 mg (2,54 mmol) der unter 28I beschrieben Verbindung 
nach Aufreinigung 709 mg (68%) der Titelverbindung erhalten. 
15 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,02 (6H), 0,15 (3H) ( 0,17 (3H), 0,90 (9H), 0,94 (9H), 1,05 (3H), 1,30-1,53 
(2H), 1 .70-1 ,85 (2H), 1 ,98 (1 H), 2,23 (3H). 2.45-2,53 (2H), 3,54 (2H), 4,1 1 (1 H) ppm. 

Beispiel 28n 

(2S.6E/Z.9S.1 0E)-9-{[(1 ,1-Dlmethylethyl)dlphenylsilyl]oxyJ-1 1 -<2-methylthtazol-4-yl)-1 • 
20 (tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,1 0-trimethyl-undeca-6,1 0-dlen 

Analog zu Beispiel 24b/l werden aus 2,24 g (9.84 mmol) der unter 24a/l beschriebenen 
Verbindung und 12,2 g (14,81 mmol) der unter 1ai beschriebenen Verbindung unter Verwendung 
von Butyllithium als Base 3.01 g (47%) der Titelverbindung nach Aufreinigung erhalten. 
1H-NMR (COCI 3 ): 5 * 0,86 (3H), 1.04 (9H). 1,55+1.60 (3H). 1,30 (2H), 1,99 (3H), 2,25 (2H), 2.70 
25 (3H), 1.10-3,20 (1H), 3,45-3,60 (2H). 3.86 (1H), 4,14 (1H), 4,54 (1H). 4,97 (1H). 6.22 (1H), 6,78 
(1 H). 7,30-7,50 (6H). 7,60-7.70 (4H) ppm. 

Beispiel 28o 

(2S,6E/Z,93J0E)-11-(2-Methytthlazolyl-4-yl)-Htetrahydropyran-2-yloxy)-2,6J0-trlmethyl- 

30 undeca-6,10-dlen-9-o! 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 7,65 g (11,84 mmol) der unter 28n beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 4,53 g (94%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 a 0,91 (3H), 1.10 (1H). 1.65*1.71 (3H). 2.04 (3H). 2.39 (2H). 2.70 (3H). 
3.12+3,21 (1H). 3.50+3.58 (2H). 3.85 (1H). 4,14 (1H). 4,55 (1H). 5.15 (1H). 6.56 (1H). 6,93 (1H) 

35 ppm. 

B ispiel 28p 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-9-UDImethy 1(1 ,1 -dimethylethyl)silyl] xy]-1 1 ^2-methylthiaiol^.yl)-1 • 
(tetrahydropyran-2-yl xy)-2,6,1 0-trlmethyl-undeca-8,1 0-dien 
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Analog zu Beispiel 1ad werden aus 4,53 g der unter 28o b schriebenen Verbindung nach 
Aufreinigung 5,68 g (98%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): S - 0.00 (3H), 0,03 (3H). 0,90 (12H), 1,56+1,64 (3H), 1.99 (3H). 2.21 (2H). 
3.10+3.20 (1H). 3.45-3.60 (2H), 3.85 (1H). 4.10 (1H). 4,57 (1H). 5,12 (1H), 6.45 (1H). 6.90 (1H) 
5 ppm. 

Beispiel 28q 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-9-[[Dlmethy 1(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxy]-1 1 -(2-methy lthiazol-4-l)-2,6,1 0- 
trimethyl-undeca-6,10-dlen-1-ol 

10 Analog zu Beispiel 1f werden (2 Stunden Reaktionszeit bei 50*C) aus 5,68 g (10,88 mmol) der 
unter 28p beschriebenen Verbindung nach Aufreinigung 4,02 g (84%) der Titelverbindung 
erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00 (3H). 0.05 (3H). 0,90 (12H). 1,60+1 ,35 (3H). 2.00 (3H), 2.23 (2H). 2.71 
(3H). 3.38-3,55 (2H). 4.10 (1H), 5.09+5.14 (1H), 6,45+6.48 (1H), 6,91+6,93 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 28r 

(2S,6E/Z,9S,1 0E)-9-[[Dimethy 1(1 ,1 -dlmethy (ethyl)sily l]oxy]-1 1 ^2-methy lthiazol-4-yl)-2,6, 1 0- 
trlmethyl-undeca-6,1 0-dien-1 -al 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 667 mg (1,5 mmol) der unter 28q beschriebenen Verbindung 
20 nach Filtration uber Kieselgel 648 mg (98%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,01 (3H) f 0,06 (3H), 0,90 (9H), 1,06+1.09 (3H) f 1,58+1,66 (3H), 2.00 (3H), 
4,10 (1H), 5,13 (1H), 6,46 (1H), 6,91+6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 28s 

25 (3S,6R,7S,8S,1 2Z.1 58,1 6E)-7-hydroxy-1 ,3,1 S-tris«adimethyl(1 ,1 <limethylethyl)silyl]oxy]- 
6,8,12,16-tetramethyl^,4^methyl«n-17^2MnethylthiazoM-yl)^eptadeca-12,16^len-5H)n 

(A) und 

(3S,8R t 7S,8S,12E,1 5S,16E)-7-hydroxy-1 ,3,1 5-tris-[[dlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)sllylloxy]. 
8,8,l2,1Wetramrthyl^,4^mothy!en-17^2Hiiethylthlazol^yl)^eptadeca-12,16^ 

30 (B) 

Analog zu Beispiel 1ak werden aus 709 mg (1.71 mmol) der unter 28 m beschriebenen 
Verbindung und 667 mg (1,52 mmol) der unter 28r beschriebenen Verbindung nach Aufreinigung 
352 mg (27%) der Tit h/erbindung A und 227 mg (17%) der Titelverbindung B erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ) von V rbindung A 6 = 0,00 (3H). 0,04 (9H). 0.14 (3H). 0.16 (3H), 0.80 (3H); 
35 0.88 (18H). 0.91 (9H). 1.03 (3H). 1.68 (3H). 2.00 (3H). 2,20-2.40 (3H), 2,72 (3H), 3.25 (1H), 3.44 
(1H), 3.58 (3H). 4.10 (2H). 5.13 (1H). 6.42 (1H). 6.93 (1H) ppm. 
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1 H-NMR (CDCI 3 ) von Verbindung B: 5 = 0.00 (3H), 0.04 (6H). 0.08 (3H). 0.15 (3H). 0.18 (3H). 
0.80 (3H). 0.89 (18H). 0.92 (9H). 1.05 (3H). 1.60 (3H). 2.00 (3H). 2.20-2.40 (3H). 2.70 (3H). 3.25 
(1H). 3.45 (1H), 3.60 (3H). 4,10 (2H). 5.15 (1H). 6.45 (1H), 6.91 (1H) ppm. 

Beispiel 28t 

(3S.6R.7S.8S.1 2Z. 1 5S,16E)-1 .3.7.1 5-tetrakis-[^ 

tetramethyl-4,4-trimethylen-1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-1 2. 1 6-dien-5-on 
Analog zu Beispiel 1aq werden aus 352 mg (0,41 mmol) der unter 28s beschriebenen Verbindung 
A 381 mg (95%) der Titel verbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.00 (3H). 0,02 (6H). 0.04 (3H). 0.07 (3H). 0.09 (3H). 0.13 (3H). 0.16 (3H). 
0.90 (18H). 0.94 (18H). 0.95 (3H), 1.09 (3H), 1.68 (3H). 2.20-2.40 83H). 2.71 (3H), 3.10 (1H). 3.58 
(2H), 3.78 (1H), 4.10 (2H), 5,13 (1H), 6.47 (1H), 6.90 (1H) ppm. 

k 

Beispiel 28u 

(3S,6R,7S,8S,1 22,1 5S.1 6E)-3,7,1 5-trls-[[dlmethyl(1 ,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-1 -hydroxy- 
6,8,12,18-tetramethyl-4,4-trimethylen>17-(2-methylthiazol-4-yi)-heptadeca-12,16-dien-5^n 

Analog zu Beispiel 1ar werden aus 381 mg (0,39 mmol) der unter 28t beschriebenen Verbindung 
289 mg (86%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.01 (3H), 0.05 (3H). 0,08 (3H). 0,11 (3H). 0,16 (3H). 0.18 (3H). 0.90-1.00 
(30H). 1.10 (3H), 1,67 (3H). 1,99 (3H), 2.20-2,40 (3H), 2.71 (3H). 3,14 (1H). 3.63 (2H). 3.82 (1H). 
4.09 (2H). 5.12 (1H). 6.46 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

Beispiel 28v 

(3S.6R, 7S.8S.1 2Z.1 5S, 1 6E)-3,7,1 5-trls-[[dlmethyl(1 ,1-dimethylethy l)silyl]oxy]-6,8,1 2,1 6- 
tetramethyl-4,4-ti1rnethylen-17-(2-methytthiazol^ 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 285 mg (0,34 mmol) der unter 28u beschriebenen Verbindung 
nach Filtration Ober Kieselgel 284 mg (100%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 28w 

(3S,6R,7S,8S,1 2Z.1 5S.1 6E)-3,7,1 Mri«-[lDlmethy 1(1 ,1 -dlmethylethy l)slly l]oxyl-6,8,1 2,1 8- 
tetramethyl-4,4-trimethylen-17H2-methylM 

Analog zu B ispiel 1at w rden aus 284 mg (0.34 mmol) der unter 28v beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 235 mg (81%) der Tit Iverbindung erhalten. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00 (3H), 0.02 (3H). 0.04 (3H). 0.09 (3H). 0.14 (3H9. 0.19 (3H9. 0.87-0.96 
(30H), 1.13 (3H), 1.70 (3H). 1.95 (3H). 2.12-2.30 (3H). 2.70 (3H). 3.00 (1H). 3.80 (1H). 4.13 (1H). 
4,49 (1H). 5.18 (1H). 6.63 (1H). 6.93 (1H) ppm. 

5 Beispiel 28x 

■ 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7-Bis-[[dimothyl(1,1-dimethylothyl)silyl]oxyl-15-hydroxy-17-{2- 
methylthiazo!-4-yl)-6,8,12,16-totramethyl-4,4-trimethylen-5-oxo heptadeca«12,16-dlensaure 

Analog zu Beispiel 1 i werden aus 230 mg (0.27 mmol) der unter 28w beschriebenen Verbindung 
200 mg (100%) der Titeiverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 
10 wird. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.05 (3H). 0.10 (6H). 0.19 (3H). 0,90 (18H), 0.95 (3H). 1,12 (3H). 1,70 (3H). 
2.00 (3H). 2.70 (3H). 3.00 (1H). 3.84 (1H). 4.15 (1H). 4.49 (1H), 5.15 (1H), 6.67 (1H). 6.91 (1H) 
ppm. 

15 Beispiel 28y 

(4SJR,8S,9SJ3(Z),16S(E))^,8-Bls-[[dimethyl(1,lKlimethylethyl)silynoxy]-16^1-methyl-2-(2- 
methy lthiazol-4-y l)etheny l)-1 -oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-trimethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 

dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 200 mg (0,27 mmol) der unter 28x beschriebenen 
20 Verbindung nach Aufreinigung 101 mg (52%) der Titeiverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8 * -0,05 (3H). 0.12.(3H), 0,15 (6H), 0,82 (9H), 0,98 (9H). 1.00 (3H), 1,24 (3H). 
1.68 (3H), 2.11 (3H), 2,28 (1H). 2.47 (1H), 2,60-2.70 (2H), 2,72 (3H). 2.98 (1H), 3,93 (1H). 4.41 
(1H). 5.03 (1H), 5,17 (3H). 6,58 (1H). 6.98 (1H) ppm. 



25 Beispiel 28 

(4SJR,88,9S,13<Z)jeS(E))^,8^lhydroxy.16H1^ethyl-2K2Hnethyl^thlazolyi)ethenyl)-1^ • 

oxa-7,9,1 3-trlmethyl-5,5-trtmethy len-cyclohexadec-1 3-«n-2,6-dlon 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 101 mg (0,14 mmol) der unter 28y beschriebenen Verbindung 

51 mg (73 %) der Titeiverbindung erhalten. 

30 1 H-NMR (CDCI3): 8 « 1.01 (3H), 1,28 (3H). 1,67 (3H), 2.09 (3H). 2.70 (3H), 3.01 (1H). 3.73 (1H), 
4.46 (1H). 5,14 (1H), 5.19 (1H). 6.60 (1H), 6.96 (1H) ppm. 



Beispiel 29 

(1S,3S(E),7S f 10R,113,12S.16R)-7,m)lhydr xy-3-<1-methy|.2-<2.m thyl-44hl» lyl)ethenyl)- 
35 l0,12,16-trimethyl-8,8-trimethyl n-4,17-dloxablcycl [14.1.0]h ptadecan-5,9-dlon (A) und 
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(1 R,3S(E),7S,10R,1 1 S.12S.1 6S)-7,1 1 -Dihydr xy-3-<1 -m thyl-2-(2-methyl-4-thla»>lyl)ethenyl)- 
10,1 2,1 6-trlmethyl-8,8-trfm thylen-4,17-dl xabicycl [14.1.0]h ptadecan-5,9-di n (B) 

Analog zu B ispiel 14 warden aus 47 mg (0,09 mmol) der unter 28 beschriebenen Verbindung 29 

mg (59%) der Titelverbindung A und 7 mg (14%) der Titelverbindung B nach Trennung erhalten. 
1H-NMR (CDCI 3 ) von Verbindung A: 5= 1,01 (3H), 1.24 (3H). 1.28 (3H). 2,09 (3H). 2,72.(3H), 
2.78 (1H). 3,05 (1H). 3.72 (1H), 4.20 (1H). 4,45 (1H). 5.37 (1H). 6,59 (1H), 6.96 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 8= 0,94 (3H), 1.20 (3H). 1.26 (3H). 2.12 (3H). 2.71 (3H). 
2,99 (1H), 3,11 (1H). 4.41 (1H). 4.39 (1H). 5,60 (1H). 6,62 (1H). 6,99 (1H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S,7R, 8S,9S, 1 3(E),1 6S(E))-4,8-Dlhydroxy-1 6-<1 -methy|.2-(2-fnethy M-thiazoly l)etheny l)-1 - 
oxa-7,9 9 13-trimethyl-5 v 5-trimethylen*cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

■ 

Beispiel 30a 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E, 1 5S, 1 6EM ,3,7, 1 5-tetrakis-[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethylJsilylloxyl-e.S, 1 2, 1 6- 
tetramethy l-4,4-trimethylen-1 7-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-1 2, 1 6-dien-5-on 

* 

Analog zu Beispiel 1aq werden aus 227 mg (0,27 mmol) der unter 28s beschriebenen Verbindung 
B 230 mg (90%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,01 (3H), 0,03 (3H). 0.04 (3H), 0,06 (3H), 0.08 (3H). 0.11 (3H), 0.15 (3H), 
0.17 (3H), 0,87-0.98 (39 H). 1.06 (3H), 1,57 (3H), 2,00 (3H), 2,20-2,39 (3H). 2,70 (3H), 3,09 (1H), 
3,61 (2H). 3,78 (1H), 4,10 (2H), 5,14 (3H), 6,45 (1H), 6,91 (1H) ppm. 

Beispiel 30b 

(3S,6R,7S,8S,1 2E.1 5S,1 6E)-3,7,1 5^ri3-Hdlmathyl(1 ,1 4imethylethyl)silyqoxyM -hydroxy- 
6,8,1 2,1 6-tetramethyl-4,4-trlm«thy len-1 7-(2-methyKhlazol-4-yl)-heptadeca-1 2,1 6-dlen-5-on 
Analog zu Beispiel 1ar werden aus 230 mg (0,24 mmol) der unter 30a beschriebenen Verbindung 
170 mg (84%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8« 0,01 (3H), 0,06 (3H), 0.08 (3H), 0,10 (3H), 0.17 (3H), 0.19 (3H), 0.85-1.00 
(30H). 1.10 (3H), 1,82 (3H). 2,15-2.40 (3H), 2.71 (3H), 3.12 (1H), 3,63 (2H). 3.79 (1H). 4,09 (2H), 
5,13 (1H). 6.42 (1H). 6,90 (1H) ppm. 

1 

Beispiel 30c 

(3S,6R,7S,8S,1 2E.1 53,1 6E)-3,7,1 5-trls-Udimetliyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxy]-6,8,12,16- 
tetramethyl-4,4-trimethyl n-17-(2-methylthlazol-4-yl)-5-ox -heptadeca-12,16-dl n-1-al 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 170 mg (0,20 mmol) d r unter 30b beschri benen Verbindung 
nach Filtration Ob r Kieselgel 170 mg (100%) der Tit Iverbindung erhalten. 
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4 

Beispiel 30d 

(3S f 6R l 7S f 8S,12E f 15S,16E)-3 f 7 f 15.tris.t[Dimethyl(1 t 1^lim thy tethyl)silyl]oxy]-4 f 4,6,8,1 2, 16* 
tetramethyM,4-trimethylen-17-(2-methylM 

Analog zu Beispiel lat werden aus 170 mg (0,20 mmol) der unter 30c beschriebenen Verbipdung 
nach Aufreinigung 144 mg (83%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,01 (3H), 0,05 (3H), 0,06 (3H), 0.09 (3H), 0,15 (3H), 0,20 (3H), 0,85-1,00 
(30H). 1.12 (3H), 1,55 (3H), 1,97 (3H), 2,71 (3H), 3.09 (1H). 3.82 (1H), 4.10 (1H), 4,41 (1H), 5,11 
(1H), 6,46 (1H), 6,95 (1H)ppm. 

Beispiel 30e 

(3S,6R,7S,8S,1 2E,1 5S f 1 6E)-3 f 7-Bls-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethy l)silyl]oxy]-1 S-hydroxy-1 7^2- 
methytthiazol^yl)^,8,12,16-tetramethyM,4-trimethylen-5-oxo heptadeca-12,16-diens3ure 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 140 mg (0,16 mmol) der unter 30d beschriebenen Verbindung 
121 mg (100%) der Titelverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 
werden. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,05 (3H), 0,09 (6H), 0,18 (3H), 0,85-0,95 (18H), 0,98 (3H), 1,11 (3H), 1,61 
(3H). 2.00 (3H), 2,69 (3H), 3,02 (1H), 3,82 (1H), 4,15 (1H), 4,40 (1H), 5,15 (1H), 6,54 (1H), 6,91 
(1H)ppm. 

Beispiel 30f 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E), 1 6S<E)M,8-Bis-[ldimethyl(1 ,1 -dimethylethy l)sllyl]oxy]-1 6-(1 -methyl-2-<2- 
methylthiazol-4-y l)ethenyl)-1 -oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5 f 5-trimethylen-cyclohexadec-13-en-2,6- 
dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 121 mg (0,16 mmoi) der unter 30e beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 55 mg (48%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDa3): 6 » 0,01 (3H). 0.09 (3H), 0,15 (8H). 0.92 (9H), 0,98 (9H), 0,98 (3H). 1,26 (3H). 
1.50 (3H). 2.19 (3H). 2,73 (3H). 2.91 (1H). 4.18 (1H). 4,63 (1H). 5.09 (1H). 5,31 (1H). 6.53 (1H). 
6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S,7R.8S,9S, 1 3(E),1 6S(E)M,8-Dlhydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4-thlaz Iyl)ethenyl)-1 . 
oxa-7,9,13-trimethyl-3,5-tr1m thyl n-cycl hexadec-13-en-2,6-dl n 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 55 mg (0,08 mmol) der unter 30f beschrieben n Verbindung 27 
mg (67 %) der Titelverbindung erhalten. . 
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1 H-NMR (CDCI3): 5= 1.03 (3H), 1,23 (3H), 1,55 (3H), 2,07 (3H), 2,72 (3H), 3.04 (1H). 3.32 (1H). 
3.51 (1H). 3.70 (1H). 4.46 (1H). 5.06 (1H), 5.49 (1H) 6.59 (1H). 7.02 (1H) ppm. 

Beispiel 31 

(1 R,3S(E),7S,10R,1 1 S.12S.1 6R)-7 f 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyM-thiazolyl)«thenyl)- 
10,1 2,1 6-trimethyl-8,8-trlmethylen-4,17-dioxabicyclol14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (A) und 
(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S.12S.1 6S)-7,1 1 -Dlhydroxy-3-<1 -methyl-2^2-methyl-4.thiazolyl)ethenyl)- 
10,12,16-trimethyl-8,8-trlmethylen-4,17-dloxabicyclot14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (B) 

Analog zu Beispiel 1 4 werden aus 25 mg (0,05 mmol) der unter 30 beschriebenen Verbindung 1 0 
mg (39%) der Titelverbindung A und 8 mg (31 %) der Titelverbindung B nach Trennung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung A: 8= 1.02 (3H), 1,25 (3H). 1.27 (3H), 2,08 (3H), 2,71 (3H), 
2,84 (1H). 3,13 (1H), 3.72 (1H), 4.93 (1H), 5.51 (1H), 6.68 (1H). 7,04 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5= 0,98 (3H), 1,27 (3H). 1.28 (3H), 2.11 (3H), 2,89 (1H). 
3,08 (1H). 3,70 (1H), 4,48 (1H), 5.43 (1H). 6,58 (1H), 6,97 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

(4S,7R, 8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4, 8-Dlhydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-{2-methyl-4- 
thiazoly l)etheny l)-1 -oxa-5,5-trimethy len-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 32a 

1-[[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]-a-propylcyclobutanmethanol 

Analog zu Beispiel 11 werden aus 24,15 g (105,8 mmol) der unter 28c beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 20,81 g (72%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 * 0.09 (6H), 0,93 (9H), 0,95 (3H), 1,36 (3H), 1.48-1.80 (3H). 1.87 (3H), 2.08 
(1H). 3,18 (1H). 3.56 (1H). 3.72 (1H). 3,86 (1H) ppm. 

Beispiel 32b 

1 -{1 .(f[Dlmethyl(1 ,1 -dlmethy lethy l)s I ly l]oxy]methy qcyclobut-1 -yl]-1 -butanon 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 20,81 g (76,34 mmol) der unter 32a beschriebenen Verbindung 

nach Rltration Ober Kleselgel 20.7 g ( 1 00%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.05 (6H), 0,88 (9H). 0,92 (3H). 1,59 (2H). 1.75-1.95 (4H). 2.23-2,34 (2H). 
2.43 (2H), 3.81 (2H) ppm. 

■ 

Beispiel 32c 

1-[1-<Hydroxymethyl)cycl but-1-yl]-1 -butanon 
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Analog zu Beispiel 1i werden aus 20,7 g (76,34 mmol) der unter 32b beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 1 1 ,57 g (97%) der Titelverbindung erhalt n. 

1 H-NMR (CDCl 3 ): 5 = 0,94 (3H), 1,64 (2H), 1,85-2,10 (4H). 2,29-2,43 (2H), 2,53 (2H), 3,87 (2H) 
ppm. 

Beispiel 32d 

1 -(1 -Oxobutyl)cyclobutancarbaldehyd 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 2,34 g (15 mmol) der unter 32c beschriebenen Verbindung 

nach Filtration uber Kieselgel 2,31 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,92 (3H), 1,62 (2H), 1,85-2,01 (4H) ( 2,38-2.55 (6H), 9,69 (1H) ppm. 

Beispiel 32e 

(4S,5/?)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyloxazoHdln-2-on 

Zu einer LcSsung von 33,06 g (186,6 mmol) (4S,5/?)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on in 500 ml 
Tetrahydrofuran gibt man innerhalb von 30 Minuten bei -70°C unter Argon 82 ml einer 2,5 
molaren Lflsung von Butyllithium in Hexan. Anschlleftend wird eine LOsung von 15,55 ml (187 
mmol) Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so hinzugetropt, daft die Innentemperatur 
nicht uber -65"C steigt. Anschlieftend wird eine Stunde bei -70°C nachgeriihrt. Danach giefit 
man das Reaktionsgemisch auf 50 ml gesdttigte wSfirige AmmoniumchloridkSsung. Man addiert 
danach 90 ml gesattigte wSSrige NatriumhydrogencarbonatlOsung, la&t auf 25°C kommen, 
verdOnnt mit Wasser und extrahiert mit Ethylacetat Die organische Phase wird mit gesattigter 
wattriger Natriumchloridl6sung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und uber Kieselgel 
chromatographiert Man erhalt 42,32 g (76%) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,95 (3H), 4,57 (2H), 4,80 (1 H), 5,76 (1 H), 7,2-7,5 (5H) ppm. 

* 

Beispiel 32f 

[4S-{3(#? , ),4a,5aD-3-[3-Hydroxy-1 -oxo-3-{1 -(1 -oxobuty1)cyclobut-1 -yqpropy q-4-methyl-5- 
phenyloxazoHdln-2-on 

i t 

Zu einer Suspension von 5 g (40,68 mmol) wasserfreiem Chrom(ll)chlorid in 60 ml 
Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 200 mg (1.5 mmol) wasserfreies Lithiumiodid. 
Anschlieftend wird eine Mischung von 5 g (16.77 mmol) der unter 32e beschriebenen Verbindung 
und 2.31 g (15 mmol) der unter 32d beschriebenen Verbindung in 10 ml Tetrahydrofuran addiert 
(exotherme Reaktfon, die Innentemperatur soilte nicht Qber 35'C steigen). Man lattt eine Stunde 
bei 25°C nachrtihren und addiert dann bei leichter KOhlung 50 ml gesattigte wSttrige 
NatriumchloridlOsung. Es wird weitere 30 Minuten bei 25°C nachgerOhrt. Dann wir mit Ethylacetat 
extrahi rt. Di organisch Phase wird mit gesattigter waflriger NatriumchloridlOsung gewaschen. 
Uber Natriumsulfat getrocknet und Ob r Kieselgel chromatographiert Man erhalt 3.89 g (69%) der 
Titelverbindung. 
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1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,90-0.99 (6H), 1,58-1,73 (4H), 1,79-2,05 (2H), 2,10-2.69 (7H). 3.00-3.12 
(2H), 3.44 (1H). 4.39 (1H), 4,78 (1H), 5.70 (1H), 7,27-7,33 (2H), 7,35-7.48 (3H) ppm. 

Beispiel 32g 

S [4S-[3(/r),4a,5a]]-3-[3-[[Dimethyl(1,1-dlmethylethyl)silyl]oxy]-1-oxo-3-{1-<1- 

* 

oxobutyl)cyclobut-1-yl]propyl]-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Analog zu' Beispiel 1aq werden aus 3,89 g (10,42 mmol) der unter Beispiel 32f beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 3,94 g (76%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (COCI3): 5 = 0.08 (3H), 0,20 (3H), 0,85-0,98 (15H), 1,55-1,93 (4H), 2.03 (1H). 2.20-2.38 
10 (3H). 2.45-2.67 (2H). 2,91-3,1 3 (2H), 4.62-4,75 (2H). 5.67 (1 H), 7.29-7.47 (5H) ppm. 

Beispiel 32h 

^ *' ■ .... 1 

(S)-3-(3-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethyi)silyl]oxy j-3-[1 -( 1 -oxopropyl)cyclobut-1 - 
ytlpropansaure 

15 Zu einer L&sung von 3,94 g (8,08 mmol) der unter 32g beschriebenen Verbindung in 40 ml einer 
Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser (4:1) gibt man bei 0 # C 3,29 ml (32,3 mmol) einer 
30%igen Wasserstoffperoxidlflsung (exotherme Reaktion. die Innentemperatur sollte nicht uber 
1 5"C steigen). Man lafit 5 Minuten bei 0°C nachriihren und addiert dann eine tfisung von 309 mg 
(32,3 mmol) Lithiumhydroxid in 16 ml Wasser. Anschliettend wird 3 Stunden bei 0°C nachgertihrt. 

20 Danach wird das Reaktionsgemisch vorsichtig auf eiskalte NatriumthiosulfatlOsung gegossen. Es 
wird 5 Minuten bei 0°C und 1 5 Minuten bei 25 # C nachgertihrt. Danach wird das Tetrahydrofuran 
im Vakuum abgezogen und die verbleibende Lfisung mit 5 N SalzsSure bis pH=1 angesauert. 
Man extrahiert mit Dichlormethan. Die organische Phase wird mit gesattigter waiiriger 
Natriumchloridiasung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und uber Kieselgel 

25 chromatographiert. Man erhait 2,34 g (89%) der Titelverbindung und 1 ,04 g (4S,5R)-4-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on, welches emeut in Beispiel 32e eingesetzt werden kann. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.09 (3H) f 0.18 (3H), 0,88-0.97 (12H). 1,59 (2H), 1.56-1,94 (3H), 2.05-2,36 
(4H). 2,40-2,57 (3H), 4,44 (1H) ppm. 

» 

30 Beispiel 32i 

(aS.eR.yS.aS.^ZJSSJeEi-a.y^lS-tris-CIDlmethvUI.I-dimeth vlethvllsilvlloxvl-e- 
ethvl-8.1 2.1 e-trimethvl^^-trimethyten-l 7-(2-methylthlazo»-4-yl) -5-oxo-heptadeca- 

12,16-diensaur (A) und 

(3S,6R,7S3S,12E,15S,16EHJ,15-tria-(IDImethyl(1,1<limethylathyl)8llyl]oxy]-6-ethyl- 
35 8,12,16-trimethyl-4,4-trlmethyl n-17-(2-m thylthlazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca-12,16- 
dl nature (B) und 
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(3S,6S,7R > 8S > 12Z,15SJ6E)-3,7 > 15-tris-[fDimethyM1 J-dimethylethvl)silyl1oxv1>6> 
ethvl-8,12.16-trim thyl-4,4-trimethyl n-17-(2-methylthiaz l-4-vl)-5-oxo-h ptadeca- 
12,16-dl nagur (C) und 

(3S,6S,7R,8S,12E f 15S,16E)-3,7,15-tris-[[Dimethyl(1^^ 
5 8,1 2,1 6-trimethyl-4 f 4-trimethy len-1 7-(2-methylthiazol-4-y l)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6- 
diensSure (D) 

Analog zu Beispiel 1ak wird aus 842 pi (5,99 mmol) Diisopropylamin und 3,74 ml (5,99 mmol) 
einer 1,6 molaren Lflsung von Butyllithium in Hexan in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran 
Lithiumdiisopropylamid hergestellt Zu dieser Lasung wird bei -78°C eine LcSsung von 787 mg (2,4 

io mmol) der unter 32h beschriebenen Verbindung in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran addiert. Man 
rtihrt 1 Stunde bei -40°C nach. AnschlieSend kiihlt man emeut auf -78°C und addiert eine 
Lasung von 524 mg (1,2 mmol) der unter 28r beschriebenen Verbindung in 5 ml absolutem 
Tetrahydrofuran. Es wird eine weitere Stunde bei -78°C nachgeriihrt. Anschliefiend giellt man 
das Reaktionsgemisch auf gesattigte waiJrige Ammoniumchloridiasung, addiert 0,45 ml Eisessig 

15 und laftt eine Stunde nachriihren. Danach wird mit Ethylacetat extrahiert Die organische Phase 
wird mit gesattigter wSftriger NatriumchloridlOsung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohprodukt (max. 920 mg(100%)) wird in 10 ml 
Dichlormethan geldst und analog zu Beispiel iaq in die persilylierte Verbindung QberfOhrt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wird in 30 ml eines 1:1 Gemisches aus Dichlormethan und Methanol geldst 

20 Man addiert bei 0*C 280 mg (1,2 mmol) DL-Camphersulfonsdure und last 2,5 Stunden bei dieser 
Temperatur nachriihren. Danach warden 2,5 ml Triethylamin addiert. Anschlieftend engt man im 
Vakuum ein. Der RQckstand wird in Dichlormethan aufgenommen. Man wascht mit 1 normaler 
Salzsaure und gesdttigter wdOriger Natriumchloridiasung. Es wird iiber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohrpodukt wird durch mehrmalige 

25 Saulenchromatographie an Kieselgel getrennL Man erhait 229 mg (22%) Verbindung A 1 74 mg 

(17%) Verbindung B sowie 292 mg (28%) eines Gemisches der Verbindungen C und D. 
'H-NMR (CDCI 3 ) von Verbindung A: 5 = 0,00 (3H), 0,02 (3H) # 0,04 (3H), 0,08 (3H), 0,13 (3H), 

0,18 (3H) f 0,8543,99 (33H), 1.79 (3H), 1,94 (3H), 2,10-2,28 (5H), 2,30-2,45 (2H). 2,48 (H), 2,70 

(3H), 2,90 (1H) f 3,78 (1H). 4,17 (1H), 4,46 (1H), 5,19 (1H), 6,64 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

30 1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 = 0,00 (3H), 0,03 (3H), 0,06 (3H), 0,07 (3H), 0,14 (3H), 

0.19 (3H). 0,78-0,98 (33 H). 1.55 (3H), 1,92 (3H), 2,12-2,50 (10H), 2,69 (3H), 2,72 (1H), 3.00 

(1H), 3,88 (1H). 4,08 (1H). 4,41 (1H), 5,10 (1H) # 6,48 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

■ 

Beispiel 32k 

35 (3S,6R f 7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7-Bls-[[dlm thyl(1,1-dlm thylethyl)silyl] xy]-15-hydr xy-17-<2- 
methylthiaz l-4-yl)-8-ethyl-8,12,16.trlmethyM,4-trimethylen-5-ox h ptadeca-12,16- 

diensiure 
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Analog zu Beispiel 1i werden aus 229 mg (0.26 mmol) der unter 32i beschriebenen Verbindung A 
200 mg (100%) der Titelverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in di Folgestufe eingesetzt 
werden. 

Beispiel 32I ■ 

(4SJR,8S l 9S,13(Z) l 16S(E))-4,8-Bls-[[dimethyl(1,1-dlmethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-methyl-2-<2- 
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1 -oxa-7-ethy 1-9,1 3-trimethy l-5,5-trimethylen-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 200 mg (0,26 mmol) der unter 32k beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 100 mg (51%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0i93 (3H), 0,11 (3H), 0.16 (6H), 0,83 (9H), 0,88 (3H). 0.96 (9H), 1.02 (3H). 
1.68 (3H). 2.12 (3H), 2.30-2.70 (6H). 2.72 (3H). 3.03 (1H). 4.07 (1H). 4.43 (1H). 5.01 (1H). 5.17 
(1 H). 6.58 (1 H), 6.98 (1 H) ppm. 

Beispiel 32 

(4S ,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Dlhydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 8-(1 -methyl-2-<2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-trlmethy len-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 100 mg (0,13 mmol) der unter 321 beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 63 mg (90%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,95 (3H), 1,00 (3H), 1.68 (3H), 2,05 (3H), 2.72 (3H). 2,97 (1H), 3.67 (1H), 
4.46 (1H). 5.08 (1H), 5,23 (1H), 6,59 (1H), 6,98 (1H) ppm. 

Beispiel 33 

(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 28,1 6R)-7,1 1 -Of hydroxy-3-<1 -methyl-2-(2-inethyl-44hiazolyl)ethenyl)- 
1 2,1 6-dlmethy1-1 0-ethyl-8,8-trimethylen-4,1 7-dIoxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dlon (A) 
und 

(1R,3S(E)J3,10R,11S,12S t 18S)-7J1^lhydroxy^1wn^ 

12,1 6-dlmethyM 0-«thy 1-8,8-trimethy len-4,1 7-dloxablcyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dlon (B) 
Analog zu Beispiel 14 werden aus 50 mg (0,10 mmol) der unter 32 beschriebenen Verbindung 24 

mg (47%) der Titelverbindung A und 6 mg (12%) der Titelverbindung B erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von Verbindung A: 8 * 0,95 (3H), 0,98 (3H), 1,30 (3H). 2.07 (3H). 2,71 (3H). 

2,76 (1H). 3,03 (1H), 3.69 (1H), 4,44 (1H), 5,40 (1H), 6,58 (1H), 6,97 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 - 0,92 (3H), 0,95 (3H), 2,10 (3H), 2,71 (3H), 2.88 (1H), 

3.04 (1H), 3.78 (1H), 4.49 (1H), 5.53 (1H). 6.64 (1H). 6.99 (1H) ppm. 
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Beiggiej 34 

(4S.7R, 8S, 9S, 1 3(E),1 6S(E))-4, 8-Dihydroxy-9, 1 3-dlmethy l-7-ethy M 6-<1 -m thyl-2-<2-methy H- 
thiaz lyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-trimethyl n-cycl hexadec-13-en-2,6-dlon 

Beispiel 34a 

(38,6^78,88,1 2E.1 5S,1 6E)-3, 7-Bis-[ldlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)sllylloxy]-1 5-hydroxy-1 7-<2- 
methy lthiazol-4-y l)-6-ethy 1-8,1 2,1 6-trimethy l-4,4-trimethylen-5-oxo heptadeca-1 2,16- 

diensSure 

Analog zu Beispiel 11 werden aus 174 mg (0,20 mmol) der unter Beispiel 32i beschriebenen 
Verbindung B 151 mg (100%) der Titelverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die 
Folgestufe eingesetzt werden. 

Beispiel 34b 

(4S.7R, 8S.9S.1 3(E), 1 6S(E))-4,8-Bls-rjdimethyl(1 ,1 •dimethytethyl)silyl]oxy]-1 6-(1 -methyl-2-{2- 
methylthlazoM-yl)ethenyl)-1 -oxa-7-ethy 1-9,1 3-trimethy I-5, 3-tri methy len-cyclohexadec-1 3- 
en-2 t 6-dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 151 mg (0,20 mmol) der unter 34a beschrieben Verbindung 
nach Aufreinigung 86 mg (58%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,04 (3H), 0,11 (6H), 0,13 (3H), 0,86 (3H). 0,88 (9H). 0,93 (9H), 1,01 (3H), 
1,54 (3K), 2,17 (3H). 2.24-2.46 (3H), 2,72 (3H), 2,83 (1H), 3,03 (1H), 4,08 (1H), 4,53 (1H), 5,13 
(1H), 5,27 (1H), 6,53 (1H) t 6,96 (1H) ppm. 

* 

Beispiel 34 

(4S.7R, 8S.9S.1 3(E),1 88(E))-4 f 8-Dlhydroxy-9,1 *dlmethyl-7-ethyl-1 6^1 -methyl-2.<2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -ox»-5,5-trlmethylen-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 
Analog zu Beispiel 1 werden aus 86 mg (0.12 mmol) der unter 34b beschriebenen Verbindung 39 
mg (65%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 » 0.93 (3H), 1.06 (3H). 1.53 (3H). 2.03 (3H). 2.69 (3H). 3.09 (1H). 3.82 (1H). 
4,52 (1 H). 5.03 (1 H), 5.36 (1 H). 6,60 (1 H), 7.03 (1 H) ppm. 

* 

« 

Beispiel 35 

(1R t 3S(E)JS,10*11SJ2SJ6RH.11^lhydroxy^ ryl)ethenyl)- 
12,16^llmethyl-10-ethyl-8,8.trlmethyl n-4.17.dl xablcycl [14.1 .0]heptadecan-5,9-dl n (A) 

und 

(1S,3S(E),7S t 10R,11S,123,16S)-7,11-Olhydr xy^1wnethyl-2^2wnelhyl-4-thla2 lyl)ethenyl)- 
12,16^lmethyl-1<)^thyM,8-trlmethylen-4,17Kll xablcycl [I4.1.0]heptadecan-5,9«llon (B) 
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Analog zu B ispiel 14 werden aus 30 mg (0,06 mmol) der unter Beispiel 34 beschriebenen 
Verbindung 10 mg (32%) der Titelverbindung A und 8 mg (26%) der Titelverbindung B erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ) von Verbindung A: 8 = 0,95 (3H), 1,03 (3H), 1,23 (3H). 2,08 (3H), 2.71 (3H), 
2,84 (1H). 3,16 (1H), 3.82 (1H), 4,52 (1H), 5,50 (1H), 6,72 (1H), 7,06 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 * 0,93 (3H), 0,98 (3H), 1,22 (3H), 2.06 (3H); 2,70 (3H), 
2,88 (1H). 3,05 (1H), 3.62 (1H), 4.46 (1H), 5,41 (1H), 6,60 (1H), 6,96 (1H) ppm. 
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Patentanspru ho 

1 . Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 

5 




Y OH Z 



•I. 

* 

worin 

R 1a , R 1b gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j-C-io-A'ky'. Aryl, C7-C20- 
io Aralkyl, Oder gemeinsam eine -{CH2) m - Gru PP e mit m = 2 f 3, 4 Oder 5, 

p2a ( R2b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C<t*Cio-Aikyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -<CH2)n-Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobei, falls -D- 
E- fQr -CH2-CH2- oder Y fur ein Sauerstoff- 
atom steht, R 2a / R 2b nicht Wasserstoff / Methyl sein konnen. 

15 R 3 Wasserstoff, C1 -Cio-Alkyl, Aryl, Cy^O-Ara'M. 

R4a t r4d gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C<|-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20- 

Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 

0 H ? ? H *? 1 

H.C-CH, ,HC=CH , CSC , hc'Jch , f"C § C-C § 

D-E eineGruppe H H H H 

20 R5 Wasserstoff, C<|-Cio-Alkyt, Aryl, Cj-C20-^^ 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 

Sauerstoffatom, 

r8 Wasserstoff, C^-Cyo-Alty, Aryl, C7-C20- Ara,k y | . die alle substituiert sein 
konnen, 

25 X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-C 1 o-Alkylen- 

a,<a-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 9 oder eine 

Gruppierung CR 10 R 11 , 

wobei 

r23 fOreinen Ci-C20-Alkylrest, 

,o r9 for Wasserstoff oder eine Schutzgrupp PG*. 



I 

I 

t 
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R 10 , R 1 1 gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 

in n Ci-C20-Alkyl-. Aryl-, C7-C20-Aralkylrest Oder 
r10 und R 11 zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fOr einen 5- bis 7-gliedrigen 
5 carbocydischen Ring 

stehen, 

Y ein Sauerstoffatom Oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom Oder H/OR 12 , 

» » 

wobei 

10 R 12 Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG Z 

ist, 

bedeuten. 

• ■ 

2. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin V, Z, 
15 R 1a , R 1b , R 2a und R 2b alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen 

haben kOnnen, und der Rest des MoiekQIs identisch ist mit dem natQrlich vorkommenden 
Epothilon A oder B. 

3. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin R3, R 4a , 
20 R 4b . D-E, R 5 , R 6 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen 

Bedeutungen haben konnen, und der Rest des MoiekQIs identisch ist mit dem natQrlich 
vorkommenden Epothilon A oder B. 

4. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin R 6 , R 7 , 
25 R® und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 

konnen, und der Rest des MoiekQIs identisch ist mit dem natQrlich vorkommenden 
Epothilon A oder B. 

5. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y, Z, 
30 R 1a , R 1b , R 2a . R 2b , R 3 . R 48 . R 46 . D-E. R 5 . R 8 r7 a,,e die ln der allgemeinen 

Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des MoiekQIs 
identisch ist mit dem natQrlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

6. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin Y, 2, 
35 Rla, Rib R2a , R2b, r6, r7 r8 un d X alle dl in der ailg m inen Formel I 

angegebenen Bed utung n haben kdnnen, und der R st d s MoiekQIs identisch ist mit 

dem natQrlich vorkommenden Epothil n A oder B. 
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7. Epothilon-Derivate der allg mein n Formel I nach Anspruch 1 , worin R3 R4a t 

R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 7 . R 8 und X alle di in der allgem inen Form I I angegebenen 
Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich 
vorkommenden Epothilon A oder B. 



8. 



Verbindungen der allgemeinen Formel I, namlich 

f 



(4S.7R,8S,9S,\l3(Z)yi6S(E)K8-Dihydro)<y-7^ 

thiazolyl)ethenyrH4)xa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion und 
(4S,7R,8S.9S, <3E0l 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyi^1-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (B) 

■ \ 

(1J,3S(E),7S,10R^1^S742S,16R)-7,11-Dihydroxy-^ 
thiazolyl)ethenyl£^ethyre,8,12,16-teta^ 
5,9-dion und "^__-^~"\ 

i,16S)-7.11- 




(1R,3S(E),7S,10R,1 1^2^, 



•Dihydroxy-3-(1 -methy1-2-(2-methyl-4- 




thiazolyl)ethenyl)-^0-etbyW,8J2J6-tetramethyMJ7^ioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dion ... _ 

(1S,3S(E),7S,10R,1 1 S,12S.16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)etlienyt}-1 0-ethy4.-8*8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicydo[14. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dionund 

(1R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .OJheptadecan- 
5,9-dton 



(4S,7S,8R.9S,13Z,16S(E)H.8^Mroxy-7^yi-16K1-methyl-2K2^ethy^ 
thiazolyl)ethenyt)-lK>xa-5,5,9,13-tetramethy1<ydohex^ und 
(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E)M,8^ihydroxy-7-eth^ 
thiazolyl)etheny1)-1^xa-5,5 l 9,13-tetramethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

1S,3jS(E),7S,M>Sj1 1 R.12^6R^7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-<2-methyl-4- 
thla^lyl)ethenylH0-ethyl-8,8^ 
S^Kjion und 

^R,3)s(E),7sijlOS)l 1 R ,12S, i t^7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)eth n^10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dtoxabicydo[14.1.0lh ptadecan- 

5,9-dion 



t - 
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thiazolyl)ethenylH0-ethyl-8,8;t2;iWe^ \ 1 a^ 1 

5.9-dionund \ 



(1S,3S(E),7S,10S,1 1 R, 1 2S, \6Rh-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 



(1 R,3S(E),7S, 1 0S ,1 1 R. 1 ISA 6S V7, 1 1 -Dihydroxy-3-<1 -methyl-2-(2-methyi-4- 



thiazolyl)ethenyl)-10-ethyW,8>^,16-tetramethyMJ7^ioxabicyclo[14.1.0]heptadecan. " a** 1 



5,9-dion 



(4S ,7R,8S,9SL1 3(Z)Jl 6S(E))-4.8-Dihydroxy-5,5 ,7,9,{3jpentamethyl-1 6-((3- 
pyridyl)ethenyf>Jxw:a-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion und 



(4S,7R,8S,9S, 
1 -oxa-cyclohe 




6S(E))-4.8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16-((3-pyridyl)ethenyl)- 
-13-en-2, 



( IS ,3S(E),7S , 1 0R ,1.1 S ,1 2S ,^6R>7, 1 1 -Dihydroxy-8,8,1 0, 1 2. 1 6-pentamethyl-3-((3- 
pyridyl)ethenyl)-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
(tS,3S(E).7S, 1 0R ,1 1 S .1 2S,fe)-7 ,1 1 -Dihydroxy-8,8,1 0, 1 2.1 6-pentamethyl-3-((3- 
pyridyl)etheny1)-4. 1 7-dioxabicyclo{14.1 .0]heptadecan-5, 




o & 



. (4S,7R,8S,9S, 1 3(Z),1 6S(E)H.8-Dihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-1 6-((A^ 



^ or- 



pyridyi)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dton und 
(4S!7R,8S,9S,1 3E.1 6S(E)H.8-Dihydro^ 
1 -oxa-cydohexadec-1 3-en-2,6-dlon 




S(E).7S,10R.11S,12 

dyl)ethenylH. 1 7-dioxab 
3S(E),7S,10R,11S,12SJ 

yl)ethenyl)-4. 1 7-dioxa 




7,11-Dihydroxy-8,8,10,12 f 16-pentamethyl-3-((4- 
[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 
7,11 -Djhydroxy-8,8, 10.12,1 6-pentamethyl-3-((4- 
14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 



(4S,7R,8S,9S,13<EoderZ)j^S(E)M.8-Dih^^ 

thiazolyl)ethenyl)-1 ^xa-7Pphen^5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 (S_gderR},3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S^6F^7,1 1 -Dihydroxy-3-< 1 -methyl-2-<2-methyW- 
thiazolyl)«(henyI>.1 O -pheny l-8,8, 12,1 e-tetramethyM , 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .Q]heptadecan- 
5,9-dion 




M 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thlazolyOetti ny1)-1 0 -ph n yl-8,8. 1 2, 1 ektetramethyM, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan 
5,9-dlon 
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(4S?^r)8S,9S,13(E Oder Z). 165(E))-: 
thiazolyl)ethenyl)*1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetrameTfiyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 



^(S Oder R)^3S(E),7S,10R,1 1S,12S,\16RK 
metRyPRhiazolyl)ethenyl)-8.8,1 2, 1 6- 
5,9-dion 



I Q-Benzv l-7. 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
iethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan 




{1(R Oder S)jS(E),7S t 1 0R.1 1 S,1 2S.1 6S)-1 Ojjggz yt-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
melrly1^hlazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,12, tS-tetramethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3(E Oder Z), 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,1 3-tetramethyl-9-trifluormethyl-cyclohexadec-1 3-en-^-,' 
dion Jj^r^ teWdVfll ^IfUAWf^tG^tp 

( ^(Soder R),3S(E),7S, 1 0R.1 1 S, 1 2S,(6Ry ,1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 64etramethyVt$-trifluormethyj-4, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4.1 0]heptadecan-5,9-dion 



(1 (R^der 3),3S(E),7S,10R.1 1 S.12S, 
thiazotyty*ihenyl)-8,8, 10,1 6-tetramethy^1 2 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 




7,11-Dlh ydjoxy-3-(1 
-trifluormethyM, 1 7- 



-3-{1 -methyl-2-(2-methyl-4- 




(4S.7R.8S,9S,11E7Z,13(E Oder Z),16S(E)>4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methy1-4^ 
thiazolyl)ethenyt>1-oxa-5,5,7,9,13-penlamejhyl-cydohexadec-1 1 ,13j;djflD-2,6-dion X; 



(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,11S,12S,14E^^6R^,11-Dihydroxy-3K1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazoly1)etheny1)-8,8,1 0,1 2.1 6-pentamethyM, 1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .OJheptadec- 
14-en-5,9-dion 




(1(R Oder S).3S(E),7S.10R,11S,12S,14E/Z, 
4-thiazolyl)etheny1)-8,8, 1 0, 1 2,1 6-pentameth 
5,9-dion 




7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl- 
,17-dioxabicydo[14.1 .0]heptadec-14-en- 




(4S.7R.8S,9S,13(E Oder Z),16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(1-methy1-2-(2-m thyl-4- 

thiazolyl)eth nyl)-1-oxa-5,5,7.9,13-p ntamethyl-cycloh xadec-13-en-11-in-2,6-dton // 
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16a _4 

(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-{1-methyl-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl}^3,10J2J6-pentamethyMJ7^ioxabicydo[14.1.0]heptadec-14-in-5,9^ f 
dion 

(1(R Oder S).3S(E).7S,10R,11S,12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2.methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl^83,10J2J6-pentamethyMJ7^ioxabicyclo[14J.0]heptadec-14-in-5,9- 
dion 

■methyW- 

thiazolyl)ethenyl>-1 -oxa-5,5,7,9-tetramethyl-tt 3-tiiflubrmelEyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion * — ' ^ 

(1(S Oder R),3S(E),7S 1 0R, 1 1 S , 12S ,\1 6R w^l^ihyjdroxy-S^I -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyi)-8,8, 1 0,1 2-tetramemyl^trifluonTiethyU, 1 7- 
dioxabicyclo[14X0lheptadeca-5,9-dion 




X 





(1(R Oder S)v3S(E).7S,10R.1 1S,12S,|6&i«^ ^ t\ ^ 

thiazolyl)emenyl)^,8,10,12-tetramethyl-t6^uormett^,17- C^V^ 
dioxabicvcloM4.1.01heptadeca-5,9-dton ^ ^ s 




(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),1^S(E)H3Wydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methy1-4- ^ 
thiazolyl)etheny1)-1^xa-13TOntafluorethyta^ 

dion V J <$fiJ 

25 W Oder R),3^(E),7S,10R,1 1S,12^R)-^,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl^- 
thia^otvttetnenvlVI 6-pentafluorettTyi-8.t 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadeca-6,9-dion 



CKR Oder ^)>3S(E),7S. 1 0R, 1 1S, 12^46^7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-{2-methy1-4- 
30 thiazolyl)etrrarty1)-1 6-pentafluorethyl-8,8, 1 0 J2"-tetramethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo{14.1.0]heptadeca-5,9-dlon 



(4S,7R,8S,9S,13(E<xierZ) t 16S(E)K^^ 

thiazolyl)etheny1)-1 ^xa^.5^>trS^^n^7.9. 1 3-trimethy1-cyclohexadec-1 3-erv 
35 dion ^rtSfof 5 ^^ 



(1(SoderR),3S(E),7S.10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy^ 
thiazolyl)etheny1)-8.8-( 1 ,3-trim thylen)-1 0. 1 2, 1 6-trimethyW, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 




o 0|| J 
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(1(R od r S),3S(E)JSJ0R.11S,12S.16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methy!-2-(2.methyM- 
thiazolyl)eth nyl)-8,8-<1 ,3-trimethyl n)-10,12,16-trimethyl-4,17- fao £)pi-\t)t -tyMI^^ 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dlon v-v's?* 

________ 



J(E Oder Z)J6S(E)H.8-Dihydroxy-1^§|byl-16-(1-metriyl-2-<2- ^ 
methyM-thiazolyl)e1henylH^x--5,^^ 




(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,14E/Z,16R)-7,11-Dihydroxy-16^thyl^ 
(2-methyl^thiazolyl)ethenyl)^,8,10,12^^ Yf ^* . 

14 ^ 5,Mton 1 PC 



(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,1 1SJ2S,14E__,16S)-7,11-Dihydroxy-16-ethyl-3-(1-methyl-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl jethenyl V8.8, 1 0,1 2-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclol14. 1 .0]heptadec- 
14-en-5,9-dion 



(4S,7R,8S,9S.11E/Z,13(E 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa- 




Z), 1 6S(E)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- $o 



p^.5,7,9-tetrarnethyl-cyclohexadec-1 1 ,1 3-dien-2,6-dion 




(1(S Oder R),3S(E),7S.10R,1 1S,12Sfl4E/ZI16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 6-p^opyl-8^n0, 1 2-tetramethyl-4,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-en-5,9-dion 



(1(R Oder S).3S(E).7S,10R,1 1SJ2S,\4E^16SK11-Dihydroxy-3^1^ethyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-1 6-propyi-8,8, 1 0 ,1 23etramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadec- / 
14-en-5,9-dion ~ ' — ' 




(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z).1 8S(E)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methy<-2 ^2>pyri dyt)ethenyl)-1 - ^ 
oxa-5,5J.9,13^ntarr»thylH^dohexadec-13-en-2,6-dion 

r R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,Y6R>7,11-Dihydro>cy^lHtt^^ 




I-2-/2- -N — ' 




ethenyl)^,8,10,12,16-pentame^^,17^io^ 




S(E),7S.10R,1 1S,12S,{6§).7,1 1-Dihydroxy-3-<1-methyl-2-(2- 
enyl)-8.8, 10,1 2.1 6-pentam thyW,17-dioxabicydo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dlon 




(4S.7R,8S,9S,13(E oder ZV 1 6Sf E}V4.8-Dihvdroxv-1 6-(1»methvl-2-(4-pyri dyl) thenylH: 
oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyctoh xadec-1 3-en-2,6-dion " '^^L ym^L^W^ 



6p 
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(1(S Oder R),3S(E),7S,10R.11S,12S f 16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1^ethy|.2-<4- " 
pyridy|)ethenyl)-8,8,1 0,12,1 6-p ntamethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R oderS),3S(E),7S,10R.11S.12S.16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(4- 
5 pyridyl)ethenyl)-8,8,1 0. 12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

<\J <\w** iS — 

\X (4S,7R.8S.9S,13(E Oder Z),16S(E)H.8-Oihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5,7,91 3-pentamethy1-cyclohexadec-1 3-en-6-on 

10 (1(SoderR),3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11^ bp , 

thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4 , 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec-9-on \ 

(1(R Oder S),3S(E).7S,10R,1 1S,12S,16SV7,1 1-Dihydroxy-3-(1-rnethyl-2-(2-methyl-4- / ° L 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2,1 6-pentamelhyl-4,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .OJheptadec-9-orw 

15 • 




t 
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9. Verfahren zur Herstellung d r Epothilon-DerK/ate der allgemeinen Form i I nach 
Anspruch 1 




I, 

worin 

die Substituenten die in der allgemeinen Forme! I angegebenen Bedeutungen haben, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

ein Fragment der allgemeinen Formal A 




A, 



worin 

Rla\ Rib', R2a* un< j r25* die bereits fQr Rla, R 1b R2a urM j R2b genannten 

Bedeutungen haben und 
R13 CH20R138, CH2-Hal, CHO, C02R 13b , COHal, 

R 14 Wasserstoff, 0R 14 «, Hal, OS02R 14b . 

Rl3a ( Rl4a Waaserstoff, S02-Alkyl, S02-Aryl, SOjj-Aralkyl oder gemeinsam eine 

(CH2)o-Gnjppe oder gemeinsam eine CR 1 ^R 1 5b -Gruppe, 

Rl3b Rl4b Waaserstoff, Ci-C20-Altyl. Aryl, C7-C20-Aralkyl. 

Rl5a t Rl5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-i-Cio-Alkyl, Aryl, 

C7-C2o-AraJkyl. oder gemeinsam eine -<CH2)q-Gnjppe. 
Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 

q 3 bis 6, 

einschlieftlich all r Stereoisomeren sowi deren Gemische 
bedeuten, sowi 

freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 vereth rt oder verestert, freie Carbonylgruppen in 
A und R 13 ketallsiert, in in n Enoleth r QberfOhrt od r reduziert sowie freie 
Sauregruppen in A in d renSalz mit Basen QberfOhrt sein konnen. 
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mit einem Fragment der allgemeinen Formel B 




w 



B 

worin 

r3\ R4a\ R4b' un d r5' die bereits fQr R3 R*a R4b unc j R5 genannten Bedeutungen 
haben, und 

V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygaippen OR 17 , eine C2-C-jo-Alkylen- 

a f co-dioxvgruppe t die geradkettig Oder verzweigt sein kann Oder H/OR 16 , 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygaippen OR 1 9, eine C2-Cio-Alkylen- 

ccco-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 1 ^ t 

Rl6 t r18 unabhflngig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 

R 17 R 19 unabhangig voneinander C-i^o-Alkyl, 

bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel AB 




AB, 

worin Rla\ Rib', R 2a\ R 2b', r3, R4a, R4b, r5 r13 r14 D , E , V und Z die bereits 
genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe 
PGdarstellt, 

umgesetzt und dieses Teilfragment AB mit einem Fragment der allgemeinen Formel C 



V 




c 



worin 

R 8' di bereits in der allg meinen Formel I fDr R® g nannt Bedeutung hat und 
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ein Wasserstoffatom. 
R^O einWass rstoffatom Oder ein Schutzgruppe PG 2 
R21 eine Hydroxygruppe, Halogen, ine geschutzte Hydroxygnjppe OPG 3 , 
ein Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Hal" (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q = C-|-Cio-Alkyl Oder Phenyl) Oder ein Phosphinoxidrest 
P(0)Ph2 (Ph ' Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR23, eine C2-Cio-Alkylen- 

a.co-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann, H/OR 9 Oder eine 

Gruppierung CR 10 R 11 , 
wobei 

R 23 fQreinen Ci-C20-Alkylrest, 

R 9 fur Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 1 °, R 1 1 gleich oder verschieden sind und fQr Wasserstoff, 
einen Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkytrest oder 
R 1 0 und R 1 1 zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fQr einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Formel ABC 




worin Rla', rW, R2a', R 2b', R 3 R 4a t R4b, R 5 r6 r7, r8, r13, R 14 t Dt E , u und Z die 
bereits genannten Bedeutungen haben, 

umgesetzt und dieses Teilfragment der allgemeinen Formel ABC zu einem Epothilon- 
Derivat der allgemeinen Form 1 1 cydisiert wird. 
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10. Pharmazeutische Praparat enthalt nd mindestens in Verbindung der 
allgemeinen Form I I g ma& Anspruch 1 sowie ein n pharmazeutisch vertraglichen 
Trager. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 
zur Herstellung von Arzneimitteln. 

1 2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel A 

* 

R 4a R 4b b5c « 
* R ao , R 5a 




10 

worin 

R2 CH20R2a, CHO, C02R 2b . COX, 
R2a, R2b Wasserstoff, C<i-C20-Alkyl, Aryl, C7-C20- Ara,k y | . 
r3 Wasserstoff, OR3a, x, OS02R 3b , 
is R3a Wasserstoff oder gemeinsam mit R2a eine -{CH2)n-Gnjppe oder eine 

CR 6a R 6b -Gruppe, 
R3b Ci-C4-Alkyl.Aryl. 
X Halogen, 
n 2 bis 4, 

20 R 6a , R 6b gleich oder verschieden sind und C^-Cq-Mc^, CQ-Cio-Aryl, oder gemeinsam 

eine -(CH2) 0 -Gnjppe, 
o 3 bis 6, 

R6a zusdtziich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 
R4a t R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- ' 
25 Aralkyl, oder gemeinsam eine -{CH2)nr Gnj PP«. 

m 2 bis 5, 

R5a t R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C<\-CiQrPJky\, C7-C2O" 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe, 

p 2 bis 5, 

30 R 50 Wasserstoff, 

einschlieftlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 

bedeuten sowie 

frei Hydroxylgruppen in R 2 und R 3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 
und R 2 ketalisi rt, in in n Enoleth r OberfOhrt oder reduziert sowi freie Sauregruppen 
35 in A in deren Salze mit Bas n QberfQhrt sein konnen, 
dadurch gekennzeichnet, dad 
a) in Pantolacton d rallgem inenFomi Ilia 
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4b 



HO 



Ha 



worin 

R4a un< j R4b jeweils eine Methylgruppe ist 
Oder 

b) ein Malonsauredialkylester der allgemeinen Formal XXVIII 



Alky*-0,C COj-Alkyl 



XXVIII 



worin 

R 4a , R 4d die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und 

Alkyl unabhangig voneinander einen C<t-C20-Alkyl-, C3-Cio-Cydoalkyl- Oder C4-C2O 

Alkylcycloalkylrest bedeuten, 

als Ausgangsprodukt verwendet wird. 

■ ■ 

1 3. Verbindungen der allgemeinen Formel A' 



R2 CH 2 OR2a, CHO, C02R 2b . COX. 

R2a, R2b wasserstoff, Ci-C20^ ,k y | . Aryl. C7-C20" Ara,k y 1 » 

r3 Wasserstoff, OR 3a , X. OS02R 3b . 

R3a Wasserstoff oder gemeinsam mit R 2a . eine -<CH2)n-<3njppe oder eine 

CR 6a R 6b -Gnjppe, 
R3b Ci-C4-AJkyl. Aryl, 
X Halogen, 
n 2 bis 4, 




worm 
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R 6a , R6b gieich Oder verschieden sind und Ci-Cs-Alkyl, Cg-Cio-Aryl, od r 

gem insam eine -(CH2)o-G r uppe. 
o 3 bi3 6, 

R6a zusatziich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 
5 R 4a , R 4 ^ gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyt, Oder gemeinsam eine -(CH2) m -Gruppe, 
m 2 bis 5, 

R 5a R 5 ° gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C<io-Alkyl, C7-C20- 
Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe, 
10 p 2 bis 5, 

• 

r5c Wasserstoff. 

einschlielilich alter Stereoisomer sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R2 und R3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 

* * 

15 und R 2 ketalisiert, in einen Enolether QberfQhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen 
in A in deren Salze mit Basen UberfQhrt seih kdnnen, 

» 

ausgenommen der Verbindungen 



20 




P = TBS 



20 
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14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgem inen Formel A" 



R 4 ^ R 4 * H 




A" 



worin 

r3 OR3a U nd 

* 

p3a Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 

R 4a , R 4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, C7-C20- 
10 Aralkyl, oder gemeinsam eine -(Ch^m-G^PP®. 

m 2 bis 5 f 

* 

R 5a , R 5b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl f C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine :(CH2)p-Gmppe, 
p 2 bis 5, 

■ 

ts einschlie&lich aller Stereoisomeren sowie deren 
bedeuten sowie 

freie Carbonylgruppen in A" ketalisiert sein konnen, 



dadurch gekennzeichnet, dafi eine Verbindung der ailgemeinen Formel II 




II 



25 worin 



X ein Chlor- oder Bromatom 1st, und der 2-Oxazolidlnon-Ring entweder (4R.5S)- oder 
(4S,5R)-Konformation aufw ist, 
mitein r Verbindung d rallgemein n Formel 



30 
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R 43 «* H 
O 0 

worm 

5 R 4a , R 4d gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl, Oder gemeinsam eine -{CH2) m -Gruppe, 
m 2 bis 5, 

R 5a , R 5d gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C-jo-Alkyl, C7-C20- 
Aralkyl, odeT gemeinsam eine -(CH2)p-Gnjppe, 
10 p 2 bis 5, 

bedeuten, 

■ 

zu einer Verbindung der aiigemeinen Formel IV umgesetzt 

■ • 

is 




worin 

20 der 2-OxazolidinofvRing (4R.5S)- und das a'-Kohlenstoffatom R-Konformation oder 
der 2-OxazoHdinon-RJng (4S.5R)- und das 3 -Kohlenstoffatom S-Konformation 
aufweisen, 

t 

die 3'-Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG geschOtzt, der Oxazolidinon-Ring 
25 abgespalten und gegebenenfalls die Schutzgruppe PG abgespalten wird. 

1 5. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dad di Verbindung der 
allgem in n Form I II in Geg nwart von Chrom(ll)chlorid mit einer Verbindung der 
allgem inen Formel III umgesetzt wird. 
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16. VerfahrennachAnspruch14oder15 f dadurchgek nnz ichnet, da(J d r 
abgespalt ne Oxazolidinon-Ring enantiomerenrein wiederg wonnen wird. 



17. Verbindungen der allgemeincn Fonnel C, 




C, 



worin 

R 1 Wasscrstoff, C r C 2 o-Alkyl, Aryl, C r C 2 o-Aralkyl t die alle substituicrt sein kSnnen, 

R 2 Wasserstoff oder eine SchutzgnxppePG*, 

R 3 eine Hydroxy gruppe, Halogen, eine gcschfltztc Hydroxy gruppe OPG 2 , cin 

Phosphoniumhalogcnidrest PPh3+Hal- (Ph = Phenyl; Hal *» F, CU Br, I), ein 
Phosphonatrest P(OXOQ)2 (Q 23 C i -C i o- Alkyi oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph - Phenyl), 

X ein Saucrstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR*, eine C2-C 1 q- Alky len-a,a>- 

dioxy gruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 5 oder eine 
Gruppiening CR 6 R 7 , 
wobei 

r4 fQr einen Ci-Cao-Alkylrest, 

R 5 fttr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 6 , R 7 gleich oder verschieden sind und fQr Wasscrstoff; einen Ci-C 2 <r 
ADcy 1-, Axyl- f C7-C20- Aralky best oder R 6 und R 7 zusammen mit 
dan Methylenkohlenstoflatom gemeinsam fQr einen 5- bis 7- 
gliedrigen caibocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

wobei nicht gleichzcitig 

Rl eine Mcthylgruppe, R 2 ein tert-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R 3 ein O- 
tert-Butyldimcthylsilylrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yi)methylen-rest oder 
R 1 eine Methylgruppe, ein terL- 

Butyldimcthylsilylrest, R 3 ein 
Triphenylphosphoniumiodidrest und X ein (2-Mcthyhhiazol-4-yl)methylcn-rest 

sein kOrmen. 



WO 99/07692 



180 



PCT/EP98/05064 



18. Verbindungen dcr allgcmcincn Fonnel C nach Anspnichl7, dadurch gekennzeichnet, daB Rt 
fur ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkylrest, einen 
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt aus der Gruppe der Substitucnten Halogen, fircic 
Hydroxygruppe oder geschQtzte Hydroxygruppe OPG 4 , €i-C4-Alkyl, Azido, Nitro, Nitril, Amino 
(NH2), substituierten Phenylrest steht 

19. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB X 
ftlr ein Sauerstoffatom steht 

* ♦ 

20. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daft der 
fOr und/oder R7 stehende Arylrest fQr einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt aus 
der Gruppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe oder geschtltzte Hydroxygruppe 
OPG 5 , C|-C4-Alkyl, Azido, Nitro, Nitril, Amino (NH2), substituierten Phenylrest oder ftlr einen 
gegebenenfalls mit 1 bis 2 C\ -C4- Alkylresten substituierten 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest 
steht 

2 1 . Verbindungen der allgemeinen Fonnel C nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB der 
far R 6 und/oder R 7 stehende Arylrest ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4- 
Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-ThiazolyK 2-, 4- und 5-ImidazoIyIrest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci- 
C4-Alkylreste substituiert ist 

22. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Schutzgruppen PG 1 , PG 2 und PG 3 aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, 
Methpxyethyi, Ethoxyethyl-, Tetrihydropyranyl-, Tetrahydrofixranyl-, Trimethylsilyl-, 
Triethyisilyt-, tert-ButyldimethylsUy!-, tert-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, 
Triisopropylsilyl-, Benzyl para-Nitrobcnzyh para-Methoxybenzyl-, Formyl, Acetyls Propionyl-, 
Isopropionyl-, Pivaly 1-, Butyryl- oder Benzoylrest ausgewahlt sind 

23. Verbindungen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Schutzgruppe PG 4 aus der 
Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tert- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para- 
Methoxybenzyl-, Formyl, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, 

Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest ausgewahlt ist 
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24. Verbindungen nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dafl die Schutzgruppe PG 5 aus der 
Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert-Butyldimethyisilyi-, tert- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para- 
Methoxybenzyl-, Formyl, Acetyl-, Propionyl-, Isopiopionyl-, 

Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest ausgewShlt ist 

25. Verbindungen nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dafl die Schutzgruppe PG 1 ein tert. 
Butyldiphenylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl- oder Triisopropylsilyl-Rest ist. 

* 

26. Verbindungen nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dafl die Schutzgruppe PG^ ein tert 
Butyldimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyl-Rest ist 

27. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel C 



Phosphoniumhatogenidrest PPhs+Hal" (Ph - Phenyl; Hal - F, CI Br, I), ein 
Phosphonatxest P(OXOQ)2 (Q - Ci-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph » Phenyl), 
X ein Sauerstoflatom, zwei ADcoxygruppen OR 4 , eine C2-Cio-AIkylen-a,co- 




worin 



R> 
R* 
R3 





t 
* 
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R 6 , R 7 glcich odcr vcrschicden sind und fflr Wasserstoff, cincn C t -C 2 <r 

Alky l- , Aryl-, CrCw-Aralkylrest oder R 6 und R 7 zusammen mit 
dem Methy Ienkohlensto ffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7- 
gliedrigcn carbocyclischen Ring 

5 stehen, 
bedeuten, 



10 



IS 



20 



25 



30 



dadurch gekennzeichnet ist, dafl L-{-)-Apfelsaure, D-(+)-Apfelsaure oder racemische Apfelsaure 
als Ausgangsprodukt verwendet wird. 



28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dafl L-{-)-Apfelsaure oder D-(+>- 
Apfelsaure verwendet wird. 



29. Zwischenverbindungen der aUgemeinen Formei VT 



r'o 




OPG 1 



vr 



worm 



r1, pg 1 und R 5 die in der aUgemeinen Formei C angegebene Bedeutung haben und 
Pq2+H fQr gin Wasserstoffatom oder eine* Schutzgruppe PG 2 stehen. 



30. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aUgemeinen Formei VT gemflfl Anspruch 29, 
dadurch gekennzeichnet, dafl an erne Verbindung der aUgemeinen Formei IV 



IV 



PO' 



worm 



PG 1 die in der aUgemeinen Formei C angegebene Bedeutung hat. 



unter 6fmung des Lactolringes eine OrganometaUverbindung der aUgemeinen Formei 



3S 



WO 99/07692 



PCT/EP98/05O64 



worm 



Rl die in der allgemeinen Formel C angegebeneBedeutung hat, und 
Yfllrein Alkalimetallatom oder MZ steht, wobci M tin zweiwerti B « M«*»n 
atom und Z ein Halogenatom ist, 



und anschlieflend gegebenenfalls 
die primare Hydroxygruppe mit einer Schutzgruppe PQ2 md gegebenenfalls 
die sekundare Hydroxygruppe mit einer Schutzgruppe PG3 
geschatzt wird. 



